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1. INTRODUCCIÓN 
 
1.1. LA MELATONINA 
 
1.1.1. GENERALIDADES E HISTORIA DE LA GLÁNDULA PINEAL 
 
La melatonina (aMT) o N-acetil-5-metoxi-triptamina es una hormona 
producida principalmente en la glándula pineal a partir del triptófano y 
secretada a la sangre y líquido cefalorraquídeo. A la melatonina se le atribuyen, 
entre otras, funciones neurohormonales incluyendo la regulación del ritmo 
circadiano. Tiene importantes propiedades antioxidantes, inmunomoduladoras, 
hematológicas, gastrointestinales, renales, anticonvulsivantes y otras todavía 
no muy bien definidas. 
 
La glándula pineal se encuentra situada sobre el techo del tercer 
ventrículo cerebral, por encima de los tubérculos cuadrigéminos del 
mesencéfalo. Presenta forma cónica y se encuentra unida al diencéfalo por el 
tallo pineal, este último se continúa a su vez con el tercer ventrículo. También 
denominada epífisis cerebral  al ser la evaginación superior del diencéfalo, en 
contraposición a la glándula pituitaria o hipófisis que se encuentra en la parte 
inferior. Transmite señales al cerebro y otros órganos a través de su hormona, 
la melatonina (Muñoz- Hoyos A 2002). 
 
 
Figura 1.1.  Anatomía de la glándula pineal (fuente: comocualquiera.com). 
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Es uno de los tejidos corporales con mayor flujo sanguíneo en relación a 
su peso que en el adulto es de unos 150 mg (Reiter RJ, The mammalian pineal 
gland: structure and function 1981). Su irrigación viene de vasos de la 
piamadre, ramas de las arterias coroidales posteriores que derivan de la 
cerebral posterior.  
 
Está inervada por fibras simpáticas postganglionares de origen 
periférico, procedentes del ganglio cervical superior como ya sugirió Santiago 
Ramón y Cajal en 1904 (Ramon y Cajal 1904),  cuyo neurotransmisor es la 
noradrenalina. También tiene inervación serotoninérgica de origen central 
(Vollrath L 1985). 
 
La glándula pineal se conoce desde hace más de 2000 años, la primera 
descripción se atribuye a Herófilo de Alejandría, en el siglo III a.C. quien la 
vinculó a funciones de control del “flujo del pensamiento”. Posteriormente 
Galeno, en el siglo II d.C., la llamo conarium (cono de piña) al describir su 
anatomía. Pineal deriva del latín pinealis siendo pinea igual a piña en latín. En 
1543 Andrés Vesalio aportó una descripción anatómica precisa de la glándula 
pineal en su obra “De Humanis Corporis Fabrica” y unos años más tarde René 
Descartes en su libro “De Homine”  calificó a la pineal como el lugar donde 
reside el alma, pensaba que los estímulos percibidos por los ojos iban al 
cerebro y de allí a la glándula pineal. 
 
En el siglo XIX se estudió la glándula pineal desde el punto de vista 
anatómico, embriológico e histológico y se postuló sobre si la glándula pineal 
pudiera tener funciones endocrinas. Esto se confirmó cuando Heubner publicó 
el caso de 3 niñas con pubertad precoz que presentaban tumores pineales 
(Heubner O 1898).  
 
Durante el siglo pasado se fueron conociendo en mayor profundidad las 
funciones de la glándula pineal. Altschule y Kitay descubrieron que la 
pinealectomía aceleraba el crecimiento de los ovarios en ratas, mientras que la 
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administración de extracto bovino de pineal tenía el efecto contrario (Kitay JI, 
Effects of pineal extract administration on ovary weight in rats 1954). Estos 
autores, haciendo una revisión de la bibliografía existente hasta el momento, 
publicaron en 1954 el libro The pineal gland.  En el concluyeron que las tres 
funciones probables del órgano pineal eran: el control de la función gonadal, la 
participación en la respuesta cromática de la piel en los vertebrados inferiores a 
los cambios de la luz ambiental y un vínculo con los trastornos del 
comportamiento (Kitay JI, Altschule MD 1954).  
 
Pero sin duda el gran paso en el conocimiento de la glándula pineal fue 
el aislamiento del factor endocrino responsable de su actividad funcional. En 
este sentido, ya en 1917 McCord y Allen vieron que la glándula pineal contenía 
un compuesto capaz de aclarar la piel de los renacuajos (McCord CP 1917). 
Basándose en este estudio, en 1958, el dermatólogo americano Aaron Lerner, 
de la Universidad de Yale, en un intento de encontrar un tratamiento para el 
vitíligo, identificó, a partir del procesamiento de 250.000 pineales bovinas, la 
estructura química de dicho compuesto como N-acetil-5-metoxi-triptamina y la 
llamó melatonina (del griego melas, negro u oscuro). Le dio este nombre al 
relacionar por un lado su función con el pigmento melanina (“mela”),  ya que 
era capaz de aclarar las células que producían melanina, y por otro lado su 
estructura con la serotonina (“tonina”) (Lerner AB 1958). Aunque no funcionó 
en los pacientes con vitíligo como Lerner pretendía, este descubrimiento 
supuso quizá el paso más importante en la historia de la investigación pineal, 
debido a que permitió demostrar que una sustancia química, sintetizada en la 
glándula pineal tenía una función endocrina. 
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Figuras 1.2. y 1.3.  A la izquierda, Aaron B. Lerner en una fotografía de 1971. El equipo de Lerner, fue el 
responsable del aislamiento de la melatonina; A la derecha, estructura química de la melatonina (Tan DX 2002). 
 
 
Pocos años después otros autores vieron que la exposición continuada a 
la luz disminuía el peso de la pineal en las ratas (Fiske VM 1960) y que la 
pinealectomía, la exposición a la luz o ambas aceleraba el crecimiento de los 
ovarios en ratas y que este efecto se bloqueaba administrando extractos de 
pineal (R. W. Wurtman RJ 1961). Parecía que esta función de la glándula 
pineal sobre el sistema reproductivo de los mamíferos estaba regulada por la 
luz ambiental, la luz actuaría indirectamente a través de conexiones nerviosas 
simpáticas entre la retina y la glándula pineal  (A. J. Wurtman RJ 1963). Se vio 
que el mediador químico de estas señales nerviosas era la noradrenalina que 
estimulando beta-receptores aumentaba la producción de AMP cíclico en la 
pineal (S. H. Wurtman RJ 1971) (Axelrod J 1969)  (Shein HM 1969). 
 
Finalmente, en 1975, se descubrió que la secreción de melatonina en 
humanos, tal como años atrás se había visto en animales, seguía un ritmo 
circadiano, con concentraciones nocturnas al menos 10 veces más elevadas 
que las diurnas (Lynch HJ 1975). 
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En los últimos años numerosos estudios han permitido conocer mejor, 
como veremos posteriormente, las distintas funciones y mecanismos de acción 
de la melatonina siendo actualmente la investigación en este terreno amplísima 
no solo en la disciplina médica sino en el campo de la biología, fisiología, etc. 
 
 
1.1.2. SÍNTESIS Y REGULACIÓN DE LA MELATONINA 
 
La melatonina es una molécula de al menos dos mil millones de años, 
que esta presente en animales, tanto vertebrados como invertebrados, plantas, 
bacterias, hongos  y organismos unicelulares. Se cree que por su potente 
efecto antioxidante, apareció con la misión de neutralizar el efecto dañino del 
oxígeno como productor de radicales libres. Con el transcurso de la evolución 
ha ido adquiriendo otras funciones hormonales. 
 
La síntesis de melatonina tiene lugar fundamentalmente en la glándula 
pineal pero también en otros tejidos como retina, cuerpo ciliado del iris, 
glándula lacrimal, médula ósea, aparato digestivo, ovario, sistema inmune y 
sistema portal hepático. La concentración de melatonina en los tejidos es 
mucho mayor que la del plasma  (D. T. Reiter RJ 2003). 
 
En la glándula pineal, la melatonina se sintetiza a partir del triptófano, 
aminoácido esencial. Entra en el pinealocito desde  los capilares sanguíneos a 
través de un transporte activo bajo control adrenérgico y a través de la enzima 
triptófano-hidroxilasa pasa a 5-hidroxitriptófano. Posteriormente se descarboxila 
por la L- triptófano descarboxilasa para formar 5- hidroxitriptamina o serotonina.  
 
La serotonina tiene dos vías de metabolización en la glándula pineal. 
Puede desaminarse por la enzima monoaminooxidasa (MAO), o convertirse en 
melatonina por acción de dos enzimas que actuan sucesivamente. Primero, la 
N-acetil-transferasa (NAT) que la transforma en N-acetil-serotonina y 
posteriormente, la enzima hidroxiindol-O-metil transferasa (HIOMT), que le 
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transfiere un grupo metilo para, finalmente, dar lugar a la N-acetil-5-metoxi-
triptamina o melatonina (Axelrod J 1969). 
 
 
 
 Figura 1.4.  Síntesis de melatonina a partir de la Serotonina (Fuente: melatonina10.blogspot.com). 
 
 
 
La actividad de la N- acetiltransferasa presenta un marcado ritmo 
circadiano y determina el ritmo pineal de producción de melatonina (Hardeland 
R 2008). La expresión de la enzima se puede regular por una vía nerviosa 
controlada por el núcleo supraquiasmático del hipotálamo, el llamado “reloj 
biológico”. Esta vía comienza en la retina, de allí se dirige al núcleo 
supraquiasmático y pasando por la columna intermediolateral de la médula 
espinal torácica alcanza el ganglio cervical superior (Cardinali DP 1981). 
Finalmente, las fibras postganglionares se introducen en el parénquima pineal y 
llegan a los pinealocitos. 
 
El estímulo lumínico mantiene a los fotorreceptores hiperpolarizados lo 
que hace que no se libere, al final de esta vía nerviosa, noradrenalina. Por el 
contrario, durante la noche, los fotorreceptores generan señales conducidas 
hasta los terminales simpáticos y se libera noradrenalina que se une a  
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receptores α1 y β1 adrenérgicos del pinealocito (Reiter RJ, Pineal melatonin: 
cell biology of its synthesis and of its physiological interactions 1991). Esta 
unión desencadena una reacción bioquímica intracelular, que se traduce en un 
incremento de la expresión y actividad de la N-acetiltransferasa, con la 
consecuente elevación de las concentraciones de N-acetilserotonina y 
melatonina (R. R. Hardeland R 1993). 
 
 
 
 
Figura 1.5.  Vía nerviosa de regulación de la síntesis de melatonina. NSQ: núcleo supraquiamático, GCS: 
ganglio cervical superior, NA: noradrenalina, NAT: N-acetil-transferasa, HIOMT: hidroxiindol-O-metil 
transferasa. 
 
 
Al tener una estructura indólica, la melatonina es una molécula bastante 
liposoluble y tras ser sintetizada atraviesa facilmente, por difusión simple, la 
membrana del pinealocito hasta los capilares sanguíneos, también atraviesa la 
barrera hematoencefálica.  La concentración de melatonina en sangre 
circulante refleja de forma muy exacta los cambios en la concentración de  
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melatonina en la pineal  (Wilkinson M 1977) ya que la vida media de la 
melatonina circulante es inferior a una hora. Se transporta en plasma en su 
mayor parte, un 70%, unida a la albúmina y el resto en forma libre.  
 
El factor más importante que regula la síntesis de melatonina por la 
glándula pineal es el ciclo luz- oscuridad. Los niveles plasmáticos de 
melatonina siguen un ritmo circadiano y estan condicionados por la duración 
del ciclo luz/oscuridad con concentraciones más elevadas durante la noche 
(Reiter RJ, Pineal melatonin: cell biology of its synthesis and of its physiological 
interactions 1991). Como hemos visto previamente, este ritmo va paralelo al 
ritmo de la actividad de la N-Acetiltransferasa, existiendo numerosos estudios a 
este respecto en animales  (Klein DC, Indole metabolism in the pineal gland: a 
circadian rhythm in pineal serotonin N-acetyltranferase activity. 1970) (Klein 
DC, Rapid light-induced decrease in pineal serotonin N-acetyltransferase 
activity. 1972) (V. J. Illnerova H, Response of rat pineal serotonin-N-
acetyltransferase to one min light pulse at different night times. 1979). Se ha 
visto que la sensibilidad de la glándula pineal a la luz varía ampliamente entre 
distintas especies (H. E. Reiter RJ 1983). En el hombre también se ha 
demostrado que la exposición a la luz durante la noche disminuye la síntesis de 
melatonina (Lewy AJ 1980). 
 
 La secreción de melatonina también se ve influida por los cambios 
estacionales según la duración del fotoperiodo, como demuestran numerosos 
estudios realizados en animales (V. J. Illnerova H, Pineal rhythm in N-
acetyltranferase activity in rats under different artificial photoperiods and in 
natural daylight in the course of the year. 1980) (S. A. Arendt J 1981) (H. K. 
Illnerova H 1986), así en fotoperiodos largos como en verano la secreción es 
menor, y mayor durante el invierno.  
 
Los niveles de melatonina también varían con la edad, aumentando 
progresivamente desde el nacimiento hasta el segundo año de vida en que se 
alcanza su pico máximo. Posteriormente se produce un descenso lento hasta la 
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pubertad en que inician el descenso hasta alcanzar los niveles del adulto.  En 
el adulto se ha observado que los niveles de melatonina descienden 
progresivamente con la edad  (Iguchi H 1982) (L. A. Sack RL 1986). 
 
El metabolismo de la melatonina tiene lugar en su mayor parte en el 
hígado donde a traves del citocromo p450 se transforma en 6- 
hidroximelatonina  (Ma X 2005) y tras conjugación es eliminada por la orina. 
 
 
1.1.3.  MECANISMOS DE ACCIÓN DE LA MELATONINA 
  
La melatonina ejerce sus funciones a través de dos mecanismos de 
acción diferentes, mediados por unión a receceptor, ya sea de membrana o 
nuclear  y de forma independiente de receptor. 
 
El desarrollo de la 2-[125I]iodomelatonina, un agonista del receptor de 
melatonina de alta afinidad, como radioligando, ha permitido examinar la 
distribución y características de los receptores de la melatonina en varias 
especies (Morgan PJ 1994) (Vanecek J 1998). 
 
 Los receptores de membrana son receptores protéicos y se pueden 
dividir a su vez en receptores de alta afinidad (MT1 y MT2) y receptores de baja 
afinidad (MT3). Los receptores MT1 y MT2 corresponden a la familia de 
receptores de 7 dominios transmembrana acoplados a proteína-G. Ejercen su 
acción mediante la inhibición de la adenilato ciclasa lo que connlleva una 
disminución del adenosinmonofosfato cíclico (AMPc) intracelular.   Los 
receptores MT1 se expresan en cerebro, fundamentalmente en el núcleo 
supraquiasmático, el hipotálamo y la pars tuberalis de la adenohipófisis 
(Vaneck J 1987) (Williams LM 1988) (Weaver DR 1989). Los MT2 se 
encuentran en la retina y otras estructuras cerebrales (Reppert SM 1995). 
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Los receptores nucleares son proteínas que se encuentran en el interior 
del núcleo, capaces de unirse a la región reguladora de algunos genes. Estas 
proteínas, al unirse a su ligando específico se activan, de forma que regulan la 
actividad de la ARN polimerasa II, necesaria para la transcripcción génica. Se 
han clonado varios receptores nuclerares de melatonina que pertenecen a la 
superfamilia del receptor de ácido retinoico.  Aunque no se conocen bien del 
todo  sus funciones en el momento actual,  estos receptores están implicados 
en la inhibición de la inflamación por la melatonina (Carrillo-Vico A 2005). 
 
Entre sus mecanismos de acción de forma independiente de receptor 
estarían la unión de la melatonina con proteínas intracelulares como 
calmodulina, calreticulina y protein kinasa C (PKC) y su acción como 
detoxificadora de radicales libres. 
 
 
1.1.4.  FUNCIONES DE LA MELATONINA 
 
La melatonina es una hormona con gran diversidad funcional. Posee 
numerosas funciones, bien conocidas son su relación con el sistema 
neuroendocrino- reproductor  y  la regulación de los ritmos biológicos, así como 
su función antioxidante. Además existe evidencia sobre su implicación en 
numerosas funciones como por ejemplo antiinflamatoria, potenciadora del 
sistema inmune,   inhibidora de la progresión tumoral, analgésica, moduladora 
mitocondrial, etc.    
 
 
1.1.4.1. Función antioxidante 
 
El metabolismo basado en el oxígeno confiere un coste para los 
organismos, siendo el oxígeno indispensable para la vida de los organismos 
aeróbicos, constituye una fuente de daño para los mismos. Ello es debido a 
que como resultado de la utilización del oxígeno en el organismo, se generan 
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productos altamente tóxicos y dañinos, se generan radicales libres. Un radical 
libre se define como una especie química, en general altamente inestable, y por 
tanto con gran poder reactivo, por poseer un electrón desapareado.  Los 
radicales libres confieren daño a macromoléculas del organismo como el ADN, 
lípidos y proteínas.   
 
Para contrarrestar esta producción de radicales libres el organismo 
dispone de un sistema de defensa antioxidante que utiliza multitud de 
compuestos endógenos y exógenos. Pero este sistema no es perfecto y no 
siempre consigue neutralizar estos radicales libres, lo que genera un daño 
oxidativo en el organismo, estando este en relación directa con el proceso del   
envejecimiento y con el cáncer  (M. D.-W.-C. Reiter RJ 1995). 
 
Un mecanismo de acción de la melatonina, independiente de la 
interacción con receptores o con proteínas celulares, es su interacción con 
radicales libres protegiendo al ADN, las proteínas y los lípidos del daño 
oxidativo. Es capaz de neutralizar los oxidantes más tóxicos generados por la 
célula que son el radical hidróxilo (OH‾) y el anión peroxinitrito (ONOO‾). 
También neutraliza el oxígeno singlete (1O2), anión superóxido (O2
‾), peróxido 
de hidrogeno (H2O2), oxido nítrico (NO) y ácido hipocloroso (HClO).  
 
Además de la melatonina, numerosos metabolitos que se forman cuando 
esta interacciona con los radicales libres, constituyen también efectivos 
antioxidantes  (P. S. Reiter RJ 2009). El primero de estos metabolitos en ser 
descubierto fue la 3-hydroximelatonina cíclica, potente depurador de radicales 
libres y que en el camino se transforma en N(1)-acetyl-N(2)-formyl-5- 
methoxykynuramina (AFMK). Este último también resulta de la reacción de la 
melatonina con el H2O2 y es un efectivo antioxidante que en su interacción con 
los radicales libres genera N(1)-acetyl-5-methoxykynuramina (AMK).  Ello hace 
que la melatonina sea altamente eficiente en reducir el daño oxidativo y que 
podamos hablar de la “cascada antioxidante de la melatonina”. 
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Además de su acción antioxidante directa posee efectos indirectos ya 
que estimula la actividad y expresión de enzimas antioxidantes como la 
superóxido dismutasa, glutatión catalasa, glutatión peroxidasa y glutatión 
reductasa (P. S. Reiter RJ 2009) (Rodriguez C 2004) (Tomás-Zapico C 2005). 
 
 
1.1.4.2. Regulación de los ritmos biológicos y el sueño 
 
La glándula pineal mediante la melatonina, su principal producto de 
secreción, constituye el mediador de la respuesta fisiológica a los ritmos 
anuales y circadianos. Actua como nexo de unión entre los sistemas nervioso y 
endocrino y el medio ambiente luminoso. La secreción de melatonina sigue un 
marcado ritmo circadiano que se rige por el marcapasos circadiano central 
(reloj biológico) en el núcleo supraquiasmático del hipotálamo. 
 
Uno de los usos iniciales de la melatonina en el hombre fue como 
tratamiento del jet lag tras los viajes transatlánticos (A. M. Arendt J 1986). 
Como consecuencia de resultados como este, la melatonina ha sido clasificada 
como un cronobiótico considerando sus acciones en los ritmos circanuales y 
circadianos (Arendt J 2006). La melatonina señala la hora del día y época del 
año en los mamíferos en función  de su patrón de secreción. El ritmo de 
melatonina (como lo demuestra su perfil en plasma, saliva o de su principal 
metabolito, 6-sulfatoxymelatonina en orina) es el mejor índice periférico de la 
sincronización del marcapasos circadiano humano.  
 
Un gran numero de publicaciones han mostrado que la administración de 
melatonina exógena actúa como un cronobiótico, produciendo somnolencia y 
adelantando el inicio del sueño cuando se administra durante la tarde (Zawilska 
JB 2009). Un signo evidente de la alteración del ritmo circadiano es la mala 
calidad del sueño, constituyendo la melatonina un eficaz tratamiento para estos 
transtornos.  
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1.1.4.3. Regulación de la reproducción 
 
Hace más de un siglo se estableció la relación entre la glándula pineal y 
el desarrollo sexual. Heubner describio el caso de 3 niños con pubertad precoz 
que presentaban tumores en la glándula pineal (Heubner O 1898). 
Posteriormente numerosos trabajos relacionan la glándula pineal con la 
reproducción en mamíferos. 
 
En circunstancias naturales, la duración del pico nocturno de melatonina 
es inversamente proporcional a las horas de exposición a la luz. Por tanto en 
verano los picos de melatonina duran menos que en el invierno. Estos cambios 
estacionales en los patrones de secreción de melatonina proporcionan 
información al organismo sobre cada época del año y constituyen una señal 
esencial para las fluctuaciones anuales de la capacidad reproductora de los 
animales (Reiter RJ, The pineal and its hormones in the control of reproduction 
in mammals 1980). Esto se produce con independiencia de si el animal es 
activo desde el punto de vista reproductivo en el verano o en el invierno, es 
decir, la melatonina no es ni antigonadotrópica ni progonadotrópica, 
simplemente envía una señal al organismo que se interpreta de una manera u 
otra dependiendo de la especie. En aquellas especies que tienen ciclos 
anuales de fertilidad e infertilidad la melatonina tiene una función reguladora del 
ciclo reproductor lo que garantiza que las crias nazcan en la epoca del año más 
favorable para su supervivencia. 
 
En el ser humano se ha propuesto que la melatonina es la hormona que 
a elevadas concentraciones mantiene inhibido el generador hipotalámico de 
pulsos de GnRH  (Silman R 1991) y su descenso en el periodo prepuberal 
facilitaría la aparición de la misma (W. G. Waldhauser F 1984) (Murcia Garcia J 
2002). 
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1.1.4.4. Inmunomodulación       
 
En los últimos años el efecto inmunomodulador de la melatonina ha 
suscitado un gran interés. En 1975 se vio que la pinealectomía en ratones 
producía una involución del timo  (Csaba G 1975) y en 1986, Maestroni 
demostró que la inhibición de la síntesis de melatonina provocaba la inhibición 
de respuestas celulares y humorales en ratones y esto se revertía con la 
administración de melatonina  (Maestroni GJ 1986). Posteriormente numerosos 
estudios han demostrado la relación entre la melatonina y el sistema 
inmunológico. 
 
Un gran numero de estudios apoyan la acción inmonomoduladora de la 
melatonina en la inmunidad innata  (Srinivasan V 2005). La melatonina se 
produce en los leucocitos incluidos los monocitos, eosinófilos, mastocitos, 
Linfocitos T, células Natural Killer (NK) y en las células de la médula ósea. Los 
leucocitos poseen receptores de membrana (MT1 y MT2) y receptores 
nuclerares para la melatonina. La melatonina estimula la producción de células 
progenitoras de granulocitos y macrófagos (GM-UFC) y tiene una acción 
estimulante directa de la hematopoyesis. La estirpe de monocitos/macrófagos 
posee receptores para melatonina y su acción estimula la producción GM-UFC. 
Se ha observado que la melatonina exógena aumenta las células NK y los 
monocitos tanto en bazo como en la médula ósea con una latencia de 7 a 14 
días  (Currier NL 2000). Además de los monocitos, también los precursores de 
granulocitos aumentan en médula ósea tras administración de melatonina. Se 
han aislado receptores de membrana para melatonina en los Linfocitos B y los 
Linfocitos T y se ha visto que los mononucleares sintetizan cantidades 
importantes de melatonina.  
 
La melatonina también regula el sistema inmune a través de las 
citoquinas. Aumenta la producción de citoquinas por los monocitos entre ellas 
la IL-12 que favorece la diferenciación de los Linfocitos T helper (Th) a Th1 y 
también aumenta la producción de IFN-gamma por las células Th1  (Garcia-
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Maurino S 1999). La melatonina aumenta la producción y la actividad de las 
células Natural Killer y esto último se atribuye a la mayor producción de IL-2 y 
de IL-12. También se ha visto que la melatonina aumenta la supervivencia de 
los linfocitos B maduros participando por tanto en la inmunidad humoral  (Yu Q 
2000). 
 
Aunque la mayoría de estudios catalogan a la melatonina como un 
potenciador del sistema inmune, otros han sugerido que la melatonina podría 
actuar como antiinflamatorio por inhibición de la respuestas inmunes. Esta 
acción antiinflamatoria parece, al menos en parte, debida a la estimulación de 
la producción de interleuquina 4 por los Linfocitos T helper tipo 2 (Th2) y a la  
inhibición de la función de los Th1 (Shaji AV 1998). La melatonina posee un 
efecto pleiotrópico en las diferentes etapas de la respuesta inflamatoria. Tiene 
efecto proinflamatorio en las etapas iniciales por activación de mediadores 
proinflamatorios como la fosfolipasa A2, la lipooxigenasa  y citoquinas como la 
IL-1 y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFα). Por el contrario, cuando el 
proceso inflamatorio se encuentra en una fase crónica la melatonina tendría el 
efecto contrario, actuando como antiinflamatoria disminuyendo los mediadores 
de la inflamación como fosfolipasa A2, la lipooxigenasa y citoquinas, regulando 
la vida útil de los leucocitos por interferir en los procesos apoptóticos y 
neutralizando el daño oxidativo en los tejidos inflamados  (Radogna F 2010). 
 
 
1.1.4.5. Melatonina y cáncer      
 
Existe suficiente evidencia que demuestra que la melatonina esta 
implicada en prevenir el inicio y progresión del cáncer. Muchos tumores se 
desarrollan tras el  daño del ADN cuando fallan los mecanismos de reparación 
y este daño al ADN es debido frecuentemente a los radicales libres. La 
melatonina neutraliza los radicales libres y protege al ADN del daño oxidativo 
pero además es capaz de ayudar en su reparación una vez este ha sido 
dañado  (Sliwinski T 2007). Debido a estas dos acciones la melatonina es 
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capaz de frenar el inicio de la transformación tumoral y por tanto la frecuencia 
del cáncer. 
 
Numerosos estudios han hecho que podamos considerar a la melatonina 
como agente oncostático debido a su capacidad de inhibir la progresión tumoral  
(Kormaz A 2009) (Blask DE 2005) (Vijayalaxmi Thomas CR Jr 2002). Debido a 
la multitud de  acciones de la melatonina,  los mecanismos involucrados en su 
capacidad para contrarrestar el crecimiento tumoral son múltiples, entre ellos 
estarían su capacidad antioxidante, la regulación de la expresión y 
transactivación del receptor estrogénico, modulación de las enzimas implicadas 
en la síntesis local de estrógenos, la modulación del ciclo celular y la inducción 
de la apoptosis de las celulas tumorales, la inhibición de la actividad de la 
telomerasa, inhibición de metástasis, efecto antiangiogénico, estimulación de la 
diferenciación celular y activación del sistema inmune  (Mediavilla MD 2010).  
 
La melatonina se ha mostrado eficaz como tratamiento en los tumores 
sólidos con mejoria significativa de la remisón tumoral, supervivencia al año y   
mitigación de efectos secundarios relacionados con la radioterapia y 
quimioterapia  (Wang IM 2012).   
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1.2. LA MELATONINA EN EL NIÑO 
 
1.2.1.  VARIACIÓN DE LA PRODUCCIÓN DE MELATONINA EN 
FUNCIÓN DE LA EDAD 
 
Durante la vida intrauterina, el feto recibe la melatonina de la madre. 
(Okatani Y 1998). A través de la placenta la melatonina llega a todos los tejidos 
del feto y por tanto la melatonina materna conduce a los ritmos circadianos 
fetales. Tras el nacimiento, aunque el núcleo supraquiasmático y la glándula 
pineal maduran precozmente en la vida fetal  (Serón-Ferré M 2001), el circuito 
neurológico que controla dichas estructuras no, por lo que no existe un ritmo 
circadiano de secreción de melatonina. Se ha observado que el patrón 
circadiano de secreción de melatonina aparece entre los 2 y los 4 meses de 
vida  estando retrasado en el recién nacido pretérmino (S. G. Kennaway DJ 
1992) (G. F. Kennaway DJ 1996) (Ardura J 2003).  
 
La secreción de melatonina es baja al nacimiento y se incrementa 
significativamente en el periodo neonatal precoz (primeras 72 horas de vida), 
esto se cree que es debido a la inmadurez hepática fisiológica con menor tasa 
de metabolización  (Molina Carballo A 1996). 
 
Se ha intentado relacionar los niveles de melatonina en el recién nacido 
con diferentes variables. En el estudio de Jaldo et al. se vio que la deprivación 
de luz en el recién nacido aumentaba significativamente la síntesis de 
melatonina a las 24, 48 y 72 horas de vida. Aunque el ritmo circadiano de 
secreción de melatonina no existe al nacimiento si se vio que esta secreción 
era sensible a cambios en la iluminación del entorno. Por ello, estos autores 
sugieren que  una determinada madurez en la función del núcleo 
supraquiasmático este presente al nacimiento (Jaldo-Alba F 1993). Sin 
embargo, otro estudio realizado en recién nacidos pretérmino de entre 33 y 36 
semanas de edad gestacional no encontró diferencias en la secreción de 
melatonina entre el grupo expuesto y el no expuesto a la luz ambiental 
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(Mantagos S 1996). Esto sería más concordante con la ausencia de ritmo 
circadiano en la secreción de melatonina del recién nacido objetivada en varios 
estudios, considerando que el ritmo circadiano de la melatonina esta 
condicinado por el ciclo luz/oscuridad.   
 
Tauman et al. investigaron la posible relación entre la excreción urinaria 
del principal metabolito de la melatonina, la 6- sulfatoximelatonina, en el recién 
nacido, con diferentes variables pre y perinatales y el desarrollo psicomotor. Se 
objetivó que los niveles de 6- sulfatoximelatonina a las 16 semanas de edad 
eran significativamente menores en niños que tenían retraso psicomotor a los 3 
y 6 meses de edad  (Tauman R 2002). Esta asociación sugiere una unión 
causal o predictiva entre la melatonina y el neurodesarrollo en los niños. 
 
En otro estudio se determinó la excreción urinaria nocturna de 6- 
sulfatoximelatonina en el recién nacido a término sano a las 8 y 16 semanas de 
vida. Se objetivó un efecto significativo del mes de nacimiento en la producción 
de 6- sulfatoximelatonina en los niños de 8 semanas de edad con máximos 
niveles en los niños nacidos en Junio (solsticio de verano) y mínima en los 
niños nacidos en Diciembre (solsticio de invierno). En cambio, estas 
variaciones estacionales ya no estaban presentes a las 16 semanas de vida lo 
que sugiere la influencia prenatal del fotoperiodo en la ontogenia de la 
melatonina (Sivan Y 2001).  
 
En el recién nacido pretérmino con distrés respiratorio se ha observado 
relación entre el peso al nacimiento y los niveles de melatonina en la primera 
semana de vida, siendo mayor en los de peso al nacimiento mayor a 1.500 g 
que en los de menor peso  (B.-P. A.-V.-R.-N.-C. Muñoz-Hoyos A 2007). 
 
Tras el nacimiento, la secreción de melatonina va aumentando de forma 
progresiva hasta alcanzar un pico máximo entre el año y los 3 años de vida, a 
partir de este momento los picos nocturnos de melatonina van descendiendo 
progresivamente un 80%, hasta alcanzar los niveles del adulto joven 
Introducción 
 
 
21 “Descripción y análisis de los niveles de melatonina  
en la evolución de la sepsis neonatal.” 
Elena Abad Pérez 
 
(Attanasio, Borrelli y Gupta 1985) (S. H. Waldhauser F 1986). Se ha observado 
que se produce un descenso significativo de la secreción de melatonina, sobre 
todo durante la noche, en la etapa prepuberal y durante la misma (W. G. 
Waldhauser F 1984) (Murcia Garcia J 2002), lo que ha llevado a proponer que 
la glándula pineal desempeñaría un papel primordial en el inicio de la pubertad 
que estaría facilitada por este descenso de la secreción de melatonina.  Los 
niveles de melatonina se mantienen estables en el adulto y posteriormente 
experimentan un nuevo descenso en la senectud (Iguchi H 1982) (L. A. Sack 
RL 1986). 
 
 
1.2.2.  LA MELATONINA EN EL RECIÉN NACIDO. 
 
1.2.2.1 Estrés oxidativo en el recién nacido. 
 
El recién nacido y en especial el recién nacido pretérmino son 
extremadamente susceptibles al estrés oxidativo (R. R. Gitto E 2002). Existen 
varias razones que llevan a esto, son expuestos a elevadas concentraciones de 
oxígeno, presentan infecciones e inflamación, tienen disminuidos los 
mecanismos de defensa antioxidante y poseen elevadas cantidades de hierro 
libre que se requiere para la reacción de Fenton que conlleva a la producción 
del altamente tóxico radical hidróxilo.  
 
El estrés oxidativo claramente contribuye a la severidad de numerosas 
patologías que afectan al recién nacido, y en especial al recién nacido 
pretérmino. Esto hace que podamos hablar, como acuño Saugstad, de la 
“patología por radicales libres del recién nacido” (Saugstad OD 2005). El estrés 
oxidativo afecta a multitud de órganos, con frecuencia de forma simultánea, 
produciendo las diferentes patologías propias del recién nacido pretérmino. 
Estas incluyen la displasia broncopulmonar, la retinopatía de la prematuridad, y 
la enterocolitis necrotizante. Los radicales libres también se encuentran 
implicados en la patología de la leucomalacia periventricular (Haynes RL 2003), 
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así como en el ductus arterioso persistente  (Clyman RI 1989) y la hipertensión 
pulmonar (Sanderud J 1993). 
 
Como hemos comentado previamente, al nacimiento no existe un ritmo 
circadiano de secreción de melatonina lo que conlleva una deficiencia relativa 
de melatonina. Se ha observado que el patrón circadiano de secreción de 
melatonina aparece entre los 2 y los 4 meses de vida  estando retrasado en el 
recién nacido pretérmino (S. G. Kennaway DJ 1992) (G. F. Kennaway DJ 1996)  
(Ardura J 2003). Por tanto el recién nacido pretérmino va a tener un déficit de 
melatonina más prolongado. 
 
 
1.2.2.2. Posibilidades terapéuticas de la melatonina en el periodo 
neonatal. 
 
- Melatonina en la asfixia perinatal. 
 
El recién nacido, tanto a término como pretérmino posee un cerebro en 
desarrollo más vulnerable al daño hipóxico-isquémico, en el que interviene la 
toxicidad por radicales libres. Se ha propuesto que la melatonina podría ser un 
tratamiento neuroprotector eficaz en el recién nacido, tanto por neutralizar 
radicales libres como por inhibir su producción (Yuo JH 2006) (Wakatsuki A 
2001).  
 
En un estudio realizado en recién nacidos con encefalopatía hipóxico-
isquémica se midieron malondialdehído (MDA), como producto de la 
peroxidación lipídica, y los niveles de nitratos/nitritos en el suero de 20 recién 
nacidos asfícticos antes y después de la administración de melatonina, en las 
primeras 6 horas de vida. En los 10 recién nacidos a los que se administró 
melatonina se objetivó un descenso significativo de MDA y de los niveles de 
nitratos/nitritos, con una supervivencia de todos los pacientes. Fallecieron 3 de 
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los 10 niños a los que no se administró melatonina  (Fulia F 2001). La 
melatonina podría ser beneficiosa en los pacientes con asfixia perinatal. 
 
 
- Melatonina en el distrés respiratorio del recién nacido pretérmino. 
 
El distrés respiratorio es una patología inherente al recién nacido 
pretérmino. Los radicales libres juegan un importante papel en el desarrollo y 
complicaciones del mismo.  Aunque no existen muchos estudios al respecto, se 
ha observado que el tratamiento con melatonina en prematuros con distrés 
reduce los niveles de citoquinas proinflamatorias y de nitratos/nitritos y mejora 
los resultados clínicos (R. R. Gitto E 2004).  
 
En otros estudios realizados en 110 y 120 recién nacidos pretérmino con 
distrés respiratorio y ventilación mecánica se objetivó que el tratamiento con 
melatonina reducía las citoquinas proinflamatorias y mejoraba el resultado 
clínico  (R. R. Gitto E 2005) (R. R. Gitto E 2004). 
 
 
- Melatonina en la sepsis neonatal. 
 
Numerosos artículos demuestran el importante papel que desempeñan 
los radicales libres en la sepsis neonatal y en sus complicaciones. Gitto et al. 
examinaron los cambios clÍnicos y en los niveles séricos de los productos de la 
peroxidación lipídica en neonatos con sepsis a los que se les administró 
melatonina en las primeras 12 horas tras el diagnóstico. La melatonina redujo 
los niveles de los productos de la peroxidación lipídica y mejoró los resultados 
clínicos (K. M. Gitto E 2001).  
 
 
 
 
Introducción 
 
 
24 “Descripción y análisis de los niveles de melatonina  
en la evolución de la sepsis neonatal.” 
Elena Abad Pérez 
 
- Melatonina en la cirugía neonatal. 
 
La utilidad de la melatonina para reducir el estrés oxidativo en relación a 
procedimientos quirúrgicos se investigó en 40 recién nacidos con diferentes 
patologías sometidos a cirugía. Se objetivó, en los pacientes que recibieron 
melatonina, un descenso significativo de los niveles séricos de diferentes 
citoquinas y otros mediadores inflamatorios demostrando una potente actividad 
antioxidante con mejoría del curso clínico (R. C. Gitto E 2004). 
 
 
1.2.2.3. Melatonina y lactancia materna. 
 
Se ha observado que la melatonina se excreta a través de la leche 
materna y que sigue un ritmo circadiano, con niveles elevados durante la noche 
y practicamente indetectables durante el día. Se ha sugerido que estas 
fluctuaciones en los niveles de melatonina en la leche materna darían 
información sobre el perido del día a los lactantes (Illnerová H 1993). Esta 
información podría contribuir a la consolidación de los ciclos vigilia-sueño hasta 
la maduración de su propio sistema circadiano. Otros estudios apoyarían la 
hipótesis de que este ritmo de melatonina en la leche materna mejoraría el 
sueño nocturno de los lactantes con respecto a los alimentados con fórmula 
artificial  (Cubero J 2005) (Aparicio S 2007) (Cohen Engler A 2012). 
 
 
1.2.3. POSIBILIDADES TERAPEÚTICAS DE LA MELATONINA EN EL 
NIÑO. 
 
En los últimos años se han llevado a cabo numerosos ensayos clínicos para 
estudiar los posibles usos terapéuticos de la melatonina en los diferentes 
campos de la medicina. Las propiedades de la melatonina son extensas pero 
una de sus funciones mejor conocidas es la regulación de los ciclos vigilia-
sueño. Por ello, no es de extrañar, que la principal aplicación de la melatonina 
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en el niño sea su uso en los trastornos del sueño de diferente etiología  
(Sanchez-Barcelo EJ 2011). En este sentido ha sido utilizada ampliamente sin 
haberse descrito efectos adversos significativos (Carr R 2007).  
 
 
1.2.3.1 Melatonina en los trastornos del sueño. 
 
Aunque los trastornos del sueño en el niño de diferente etiología 
constituyen un motivo frecuente de consulta, no existe un tratamiento 
farmacológico específico para el tratamiento del insomnio en el niño, y muchos 
pediatras recomiendan el tratamiento conductual para corregir los trastornos 
del sueño en la infancia. En los últimos años, cada vez son mas los 
especialistas que estan precribiendo la melatonina como tratamiento asociado 
a la terapia conductual  (Owens JA 2003). 
 
 
- Melatonina en las disomnias 
 
La Academia Americana de Medicina del Sueño, en la Clasificación 
Internacional de los Trastornos del Sueño define la disomnia como una 
categoría dentro de los trastornos del sueño caracterizada por la dificultad para 
el inicio o el mantenimiento del sueño (American Academy of Sleep Medicine, 
ICSD- International classification of sleep disorders, revised: Diagnostic and 
coding manual. 2001).  
 
Dentro de este grupo se encuentran los trastornos del sueño por 
alteración del ritmo circadiano. En el niño y el adolescente se presenta con 
frecuencia el síndrome de la fase del sueño retrasada, en inglés delayed sleep-
phase syndrome (DSPS), caracterizado por un retraso en el inicio del sueño 
nocturno. Estos niños estan despiertos hasta la madrugada y tienen gran 
dificultad para despertarse por la mañana. Se ha visto que el tiempo de inicio 
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de secreción nocturna de melatonina se encuentra retrasado en estos 
pacientes  (Rahman SA 2009).  
 
Numerosos ensayos clínicos han evaluado la eficacia de la melatonina 
como tratamiento en adultos. En niños un estudio retrospectivo describió los 
efectos a largo plazo del tratamiento con melatonina en 33 adolescentes con 
DSPS observando que la melatonina avanza el inicio del sueño y aumenta su 
duración, disminuyendo los problemas en el colegio  (Szeinberg A 2006). 
Recientemente un ensayo clínico realizado en 72 niños ha demostrado que la 
melatonina es eficaz como tratamiento del insomnio incluso a dosis bajas  (Van 
Geijlswijk IM 2010). Actualmente, podemos afirmar que la melatonina 
constituye un tratamiento eficaz en estos pacientes, existiendo una fuerte 
evidencia al respecto  (Sack RL y Medicine 2007). 
 
 
- Melatonina en los trastornos del sueño asociados a retraso mental, 
enfermedades neurológicas u otras patologías médicas. 
 
Son numerosas las enfermedades neurológicas que asocian trastornos 
del sueño. La eficacia de la melatonina como tratamiento para estos trastornos 
ha sido demostrada en numerosos estudios en los que se ha visto que la 
melatonina disminuye la latencia del sueño, aumenta la duración total del 
mismo y disminuye el numero de despertares nocturnos en los pacientes con 
discapacidad intelectual  (Braam W 2009). La melatonina ha demostrado ser 
eficaz incluso en niños con trastornos severos del sueño en los que han 
fracasado otros tratamientos (E. H. Jan JE 1994). 
 
Mención especial merece la utilidad de la melatonina en los niños con 
Síndrome de Smith-Magenis (SMS) y en el Síndrome de Sanfilippo (SFS), 
ambos caracterízados entre otros por alteraciones del sueño. Mientras que el 
ritmo de secreción de melatonina en condiciones normales exhibe un ritmo 
circadiano, con niveles elevados durante la noche y bajos durante el día, los 
Introducción 
 
 
27 “Descripción y análisis de los niveles de melatonina  
en la evolución de la sepsis neonatal.” 
Elena Abad Pérez 
 
pacientes con SMS presentan una inversión del ritmo circadiano de secreción 
de melatonina. En el SFS también presentan una alteración de la secreción de 
melatonina con niveles mas bajos durante la noche con respecto a controles 
sanos. En estos pacientes es eficaz el tratamiento con melatonina (De 
Leersnyder H 2003) (Fraser J 2002).  
 
También se ha utilizado con éxito en niños con retraso psicomotor 
severo (Pillar G 2000), en el Síndrome de Angelman  (Zhdanova IV 1999) y en 
niños ciegos en los que con frecuencia se presentan trastornos del ciclo vigilia-
sueño (Palm L 1997). 
 
 
- Melatonina en los trastornos del sueño asociados al autismo. 
 
El insomnio es frecuente en los niños con autismo y su naturaleza suele 
ser multifactorial habiéndose sugerido el papel etiológico de la melatonina en 
numerosos estudios (Miano S 2010) (Cortesi F 2010). Se ha observado que 
estos niños presentan niveles nocturnos de melatonina más bajos con respecto 
a niños sanos (Tordjman S 2005). En los últimos años se han realizado 
numerosos estudios que muestran la eficacia de la melatonina en el tratamiento 
del insomnio de los niños con trastornos del espectro autista (Guénolé F 2011) 
(Doyen C 2011).  
 
 
- Melatonina en los trastornos del sueño asociados al trastorno por déficit 
de atención e hiperactividad (TDAH). 
 
Los trastornos del sueño, incluyendo un retraso en el inicio del sueño, 
resistencia a irse a dormir, dificultad para el despertar matutino y somnolencia 
diurna, han sido descritos en el 25-50% de los niños con TDAH (S. J. Weiss 
MD 2010). Dos ensayos clínicos controlados, aleatorizados, doble ciego han 
demostrado la eficacia del tratamiento con melatonina con respecto al placebo, 
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que redujo de forma significativa la latencia de inicio del sueño (W. M. Weiss 
MD 2006) (Van der Heijden KB 2007).   
 
Recientemente Hoebert et al. evaluaron el tratamiento a largo plazo 
(media de seguimiento de 3.7 años) con melatonina en los niños con TDAH e 
insomnio crónico objetivando su eficacia y seguridad (Hoebert M 2009). En 
base a la evidencia científica existente podemos afirmar que la melatonina 
constituye una opción terapeútica eficaz y bien tolerada para estos niños 
(Bendz LM 2010). 
 
  
1.2.3.2 Melatonina en la anestesia pediátrica. 
 
Los efectos sedantes, ansiolíticos, antiinflamatorios e hipnóticos de la 
melatonina apoyan el posible uso de ésta en las diferentes fases de los 
procedimientos anestésicos, desde la premedicación a la inducción anestésica 
así como en la analgesia postquirúrgica (Naguib M 2007). 
 
Uno de los usos propuestos para la melatonina es como premedicación 
antes de la inducción anestésica. En un estudio randomizado, doble ciego 
realizado en niños se comparó la melatonina frente al midazolam en la 
premedicación anestésica, observando que ambos fármacos son igual de 
efectivos en aliviar la ansiedad. Sin embargo, la melatonina se asoció a una 
menor incidencia de excitación en el postoperatorio inmediato y a una menor 
incidencia de trastornos del sueño a las 2 semanas con respecto al midazolam 
(Samarkandi A 2005). Otros estudios no apoyarían estos resultados, 
objetivando que el midazolam es más efectivo que la melatonina en reducir la 
ansiedad en los niños (Kain ZN 2009), o incluso equiparando la melatonina al 
placebo con nula contribución a la sedación (Isik B 2008).   
 
Numerosos estudios diagnósticos en el niño requieren para su 
realización sedación o anestesia general. Se ha estudiado la utilidad de la 
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melatonina como alternativa a la sedación convencional, para la realización de 
Resonancia Magnética en niños no colaboradores, observando que la 
melatonina, especialmente si se asocia a deprivación del sueño, mejora la tasa 
de éxito del procedimiento (Johnson K 2002). Asimismo también se ha 
mostrado eficaz para la realización de los potenciales evocados auditivos de 
tronco en el niño, permitiendo completar la exploración con éxito en la mayor 
parte de los casos y disminuyendo, sobre todo en los niños menores de 3 años 
de edad, la necesidad de anestesia para su realización (Schmidt CM 2007). 
 
 
1.2.3.3 Melatonina en la epilepsia y crisis febriles. 
 
El hecho de que la pinealectomía indujera crisis convulsivas en ratas 
paratiroidectomizadas (B. D. Reiter RJ 1973), así como las observaciones de 
los efectos epileptogénicos de los anticuerpos contra la melatonina inyectados 
en ratas (Fariello RG 1977), fueron los primeros datos que sugirieron una 
posible relación entre melatonina y epilepsia.    
 
La mayoría de los datos experimentales indican que la melatonina posee 
propiedades anticonvulsivantes. En modelos animales, la melatonina puede 
inhibir las crisis eléctricas y audiogénicas así como reducir las convulsiones 
inducidas por pentetrazol, pilocarpina, L- cysteína y kainato (Banach M 2011). 
Se ha observado que en pacientes con crisis epilépticas de diversos orígenes 
existe un alteración en la secreción de la melatonina.  La melatonina se 
encuentra disminuida en pacientes epilépticos en comparación con controles 
sanos y se eleva tras las crisis (Bazil CW 2000). En un estudio se midieron los 
niveles séricos de melatonina en 54 niños con una crisis convulsiva, febril y no 
febril,  durante la misma, a la hora y a las 24 horas. Se vio que los niveles de 
melatonina aumentaban durante la crisis, normalizándose a la hora de la 
misma. Se cree que este aumento de la producción de melatonina podría ser 
una respuesta del organismo contra la crisis (M.-H. A.-F.-F.-M.-C. Molina-
Carballo A 2007).  
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Estudios recientes, han objetivado niveles más bajos de melatonina en 
niños con epilepsia y crisis febriles  complejas en comparación con niños sin 
crisis (Guo JF 2009) e igualmente niveles más bajos de melatonina en niños 
con epilepsia refractaria (Paprocka J 2010). Datos disponibles de estudios 
bioquímicos y electrofisiológicos apoyan la posibilidad de que los efectos 
anticonvulsivantes de la melatonina pueden depender de sus funciones 
antioxidantes y antiexcitotóxicas, como depurador de radicales libres y 
actuando sobre los receptores del ácido gamma-aminobutírico (GABA) y del 
glutamato (Acuña-Castroviejo D 1995) (S.-F. M.-C.-M.-F.-C. Muñoz-Hoyos A 
1998). 
 
La mayoría de los estudios sobre la melatonina en el tratamiento de la 
epilepsia se han realizado en niños con epilepsia refractaria a las terapias 
convencionales, en los que se ha asociado el tratamiento con melatonina a 
otros fármacos antiepilépticos. Uno de los primeros casos descritos fue el de 
una niña con epilepsia mioclónica severa que presentaba crisis desde el mes 
de vida y deterioro neurológico severo, en la que se utilizó la melatonina como 
tratamiento adyuvante,  con buena respuesta en el control de las crisis 
convulsivas (M.-H. A.-F.-M.-C.-F.-C. Molina-Carballo A 1997).  Posteriormente 
otros estudios realizados en niños con epilepsia intratable han mostrado el 
beneficio del tratamiento con melatonina como adyuvante (Peled N 2001) 
(Saracz J 2004). 
 
Existe, sin embargo, un  estudio realizado en seis niños con epilepsia 
que recibieron tratamiento con melatonina (5 mg a la hora de acostarse) en el 
que se observó que, si bien la melatonina tenía un efecto positivo en el 
trastorno del sueño de estos pacientes, en cuatro de los seis niños aumentaron 
las crisis convulsivas (Sheldon SH 1998). Habría que considerar estos 
resultados con precaución ya que son pocos casos, con una muestra muy 
heterogénea (rango de edad de 9 meses a 18 años) a los que se les administró 
la misma dosis. En otro estudio se objetivo que la melatonina inducía 
alteraciones electroencefalográficas en pacientes con epilepsia temporal 
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(Sandyk R 1992). Esta hipótesis sobre los efectos proconvulsivantes de la 
melatonina no ha sido confirmada en mas estudios. 
 
 También se han demostrado las propiedades antiepileptógenas del 
ramelteon, un agonista selectivo del receptor de melatonina recientemente 
patentado, en un modelo de rata con epilepsia crónica (Fenoglio-Simeone K 
2009). No se ha realizado ningún ensayo clínico de tratamiento en humanos. 
 
 
1.2.4. DOSIFICACIÓN, SEGURIDAD Y POSIBLES EFECTOS 
ADVERSOS DE LA MELATONINA EN EL NIÑO. 
 
Al no existir productos de liberación sostenida de melatonina para niños 
pequeños, pueden utilizarse  los de liberación rápida (formulaciones 
intravenosas u  orales). Estos productos sólo son eficaces durante 3-4 horas 
debido a la corta vida media de la melatonina que es menor a 1 hora. Por tanto 
la administración continua nocturna de 2-4 mg de melatonina vía intravenosa o 
a través de sonda nasogástrica podría ser ideal. De forma alternativa, se podría 
administra una dosis oral a la hora de dormir y repetirla a mitad de la noche. La 
dosis oral debería ser mayor por la pobre biodisponibilidad (DeMuro RL 2000). 
Sin embargo, este método de administración sería menos deseable ya que los 
niveles de melatonina no serían estables (W. M. Jan JE 2007).  
 
La melatonina en los niños no se prescribe según el peso. Aunque 
existen estudios en los que se ha tratado con melatonina tanto a recién nacidos 
a término como pretérmino con dosis farmacológicas, sin aparentes efectos 
adversos, no se han llevado a cabo estudios de dosificación en los recién 
nacidos. Por lo tanto, se precisan más estudios para establecer la dosis 
terapeútica ideal en estos pacientes. 
 
Tampoco ha sido estudiada la influencia de los suplementos de 
melatonina exógena en la secreción pineal de melatonina en los niños, aunque 
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es poco probable que interfiera ya que esto no ocurre en adultos cuando se 
administra melatonina exógena. 
 
En general, existe consenso en que la terapia con melatonina a corto 
plazo es segura, incluso cuando los recién nacidos son tratados con dosis 
farmacológicas (R. R. Gitto E 2004) (K. M. Gitto E 2001) (Fulia F 2001) (R. C. 
Gitto E 2004). No se han publicado efectos adversos significativos con el 
tratamiento a largo plazo con melatonina en niños y en adultos, aunque estos 
estudios son escasos (Palm L 1997) (Siegrist C 2001).  
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1.3. SEPSIS NEONATAL 
 
1.3.1. PROBLEMAS PARA LA DEFINICIÓN DE SEPSIS NEONATAL 
 
La “Sospecha de Sepsis” constituye uno de los diagnósticos más 
frecuentes en la unidad neonatal. La sepsis neonatal es una patología grave, 
cuyo curso clínico puede ser rápido y dar como resultado la muerte del recién 
nacido o dejar secuelas significativas, constituyendo una importante causa de 
morbilidad y mortalidad, especialmente en el recién nacido pretérmino. Sin 
embargo, tanto la definición como el diagnóstico de la sepsis neonatal resultan 
difíciles ya que tanto los signos clínicos de sepsis como los hallazgos de 
laboratorio son muy inespecíficos, lo que hace que sean indistinguibles de otras 
patologías de etiología no infecciosa, que pueden a su vez simular una sepsis 
neonatal.  
 
Los objetivos del neonatólogo deben ser: 1) Identificar precozmente los 
neonatos con alta probabilidad de sepsis e iniciar antibioterapia; 2) Diferenciar 
aquellos neonatos con alto riesgo de sepsis clinicamente asintomáticos o con 
signos clínicos pero que no precisan tratamiento; 3) Suspender el tratamiento 
antibiótico una vez que la sepsis parece poco probable (Polin RA 2012). La 
dificultad para el diagnóstico junto con la necesidad de instaurar un tratamiento 
precoz conlleva a que se traten un gran número de recién nacidos en los que 
nunca se llegará a confirmar la infección porque el hemocultivo será negativo, 
bien por un falso negativo (bajos niveles de bacteriemia, volúmenes escasos de 
sangre para el hemocultivo) o bien porque posiblemente no existiera una 
infección.  En un estudio realizado en Estados Unidos solo el 2.2% de los 
recién nacidos que fueron evaluados por posible infección bacteriana cumplió 
finalmente criterios de infección posible, probable o probada (Escobar GJ 
2000). 
 
En la actualidad no existe un consenso internacional para definir la 
sepsis neonatal existiendo una gran disparidad en los criterios empleados para 
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su definición en diferentes estudios de investigación (Reyna-Figueroa J 2006) 
(Oeser C 2013).  
 
En España, el Grupo de Hospitales Castrillo llegó, en 1995, a un 
consenso definiendo Sepsis Confirmada a aquella con hemocultivo positivo 
junto al menos un signo clínico de infección (distrés respiratorio, taquipnea, 
fiebre, taquicardia, apnea, cianosis, hipotermia, ictericia, hepatomegalia, 
anorexia, regurgitación, letargia, irritabilidad, vomitos, diarrea, temblores, 
contracciones musculares, petequias, púrpura y distensión abdominal) y al 
menos una alteración de laboratorio compatible con infección (PCR >12 mg/L, 
leucopenia <5.000/mm³, leucocitosis >15.000/mm³, ratio neutrófilos inmaduros 
leucocitos totales >0.2, ratio neutrófilos inmaduros neutrófilos totales >0.16). 
Asimismo definieron Sepsis Clínica como aquella con hemocultivo negativo en 
presencia de signos clínicos y analíticos de infección, Bacteriemia Asintomática 
como ausencia de datos clínicos y analíticos de infección con hemocultivo 
positivo y Ausencia de Infección en el caso de ausencia de signos clínicos o 
analíticos de infección y hemocultivo negativo (C. C. López Sastre JB 2000). 
 
En el año 2002, en una conferencia de consenso internacional (San 
Antonio, Estados Unidos), con el auspicio del American College of Chest 
Physicians y la Society of Critical Care Medicine, se adaptaron los criterios de 
síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y sepsis a la edad 
pediátrica, teniendo en cuenta las peculiaridades fisiológicas de los niños. El 
documento final se publicó en el año 2005 y definía el SIRS con los mismos 
criterios clínicos y de laboratorio que en los adultos pero proporcionando 
valores de normalidad específicos para cada grupo de edad (Goldstein B 
2005). Se cambiaron por tanto las variables clínicas utilizadas para definir SRIS 
en función de la edad y estableciendo 6 grupos de edad (Tabla 1.1). Este 
consenso excluye a los recién nacidos prematuros, dado que su atención tiene 
lugar en unidades de cuidados intensivos neonatales y la conferencia se 
discutió desde la perspectiva de unidades pediátricas.  
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Tabla 1.1. Grupos de edad pediátrica para definición de sepsis, signos vitales y variables de laboratorio por grupos de 
edad (se considera el p5 para los valores bajos de frecuencia cardiaca, recuento leucocitario y presión arterial sistólica, 
y p95 para valores elevados de frecuencia cardíaca, frecuencia respiratoria o recuento leucocitario). (Goldstein B 2005)  
  
Taquicardia 
(Latidos/minuto) 
Bradicardia 
(Latidos/minuto) 
Frecuencia 
respiratoria 
(respiraciones/mi
nuto) 
Recuento 
leucocitario 
(Leucocitos x 
10³/mm³) 
Tensión 
arterial 
sistólica  
(mmHg) 
Recién Nacido  
(<1 semana) >180 <110 >50 >34 <65 
Neonato 
(1 semana-1 mes) >180 <110 >40 >19,5 o <5 <75 
“Infant” 
(lactante) 
(1 mes- 1 año) >180 <90 >34 >17,5 o <5 <100 
Preescolar 
(2- 6 años) >140 No aplicable >22 >15,5 o <6 <94 
Escolar 
(6-12 años) >130 No aplicable >18 >13,5 o <4,5 <105 
Adolescente y 
adulto joven 
(13-18 años) >110 No aplicable >14 >11 o <4,5 <117 
 
 
 
Según este consenso podríamos definir la sepsis neonatal como un 
síndrome clínico (SIRS) en un niño menor o igual a 1 mes de vida, 
caracterizado por unos signos clínicos y analíticos de infección con o sin el 
aislamiento de una bacteria patógena el el hemocultivo (Tabla 1.2) (Goldstein B 
2005). Este modelo de definición, que parece excelente para la edad pediátrica, 
tiene sin embargo muchas limitaciones en el neonato, tal como se objetivó en 
un estudio reciente (Z. E. Hofer N 2012). Asismismo, como se muestra en la 
tabla 1.3 se establecieron en este consenso los criterios para disfunción de 
órgano. 
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Tabla 1.2. Definiciones de síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), infección, sepsis, sepsis severa y 
shock séptico. (Goldstein B 2005) 
 
Definiciones de síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), 
infección, sepsis, sepsis severa y shock séptico 
SRIS (a) 
Presencia de al menos dos de los siguientes cuatro criterios, de los cuales 
temperatura o recuento leucocitario deben ser anormales: 
  
-  Temperatura central (b) > 38,5ºC o < 36ºC. 
-  Taquicardia: frecuencia cardíaca > 2 DS para la edad, en ausencia de estímulos 
externos, drogas de uso crónico o estímulos dolorosos, o elevada persistencia 
inexplicada por más de 0,5 a 4 horas, o para niños < 1 año bradicardia: < p10 para la 
edad en ausencia de estímulos vágales, β bloqueantes o cardiopatía congénita u 
otra causa inexplicable por más de 0,5 horas. 
-  Polipnea: frecuencia respiratoria > 2 DS para la edad o ventilación mecánica para un 
proceso agudo no vinculado a enfermedad neuromuscular o anestesia general. 
-  Leucocitos elevados o disminuidos para la edad (no secundario a quimioterapia) o > 
10 % de neutrófilos inmaduros. 
Infección  
Infección sospechada o probada (por cultivo positivo, muestra de tejido o test de 
reacción en cadena de polimerasa causada por cualquier patógeno o un síndrome 
clínico asociado a una elevada probabilidad de infección).  
Evidencia de infección incluye hallazgos positivos al examen clínico, estudios de 
imágenes, o test de laboratorio (glóbulos blancos en un fluido corporal normalmente 
estéril, radiografía de tórax consistente con neumonía, rash purpúrico o petequial o 
púrpura fulminante). 
Sepsis 
SRIS en presencia o como resultado de una infección sospechada o comprobada. 
Sepsis severa 
Sepsis más uno de los siguientes: disfunción cardiovascular o SDRA o, dos o más 
disfunciones de órganos definida en la tabla 3.3. 
Shock séptico 
Sepsis y disfunción cardiovascular definida en la tabla 3.3. 
  
(a) Ver tabla 1.1.  para variables fisiológicas y de laboratorio, de acuerdo a rangos de 
edad. 
(b) La temperatura central debe ser medida a nivel rectal, vesical, oral o por catéter 
central.  
En negrita las diferencias con las definiciones de adultos. 
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Tabla 1.3. Criterios para disfunción de órgano. (Goldstein B 2005) 
Criterios para disfunción de órgano. 
Disfunción cardiovascular (a) 
Después de la administración de bolo de fluido isotónico ≥ 40 ml/kg en una hora 
- Hipotensión < p5 para la edad o PA sistólica < 2 DS para la edad, 
o 
- Necesidad de drogas vasoactivas para mantener TA en rango normal (dopamina > 5 μg/kg/min 
o dobutamina, adrenalina o noradrenalina a cualquier dosis),  
o 
- Dos de los siguientes: 
     .- Acidosis metabólica inexplicable: déficit de base > 5,0 mEq/l 
    .- Aumento del lactato arterial > 2 veces del valor normal 
    .- Oliguria: diuresis < 0.5 ml/kg/h 
    .- Relleno capilar > 5 seg 
    .- Diferencia de temperatura central/periférica > 3ºC 
Disfunción respiratoria (b) 
- PaO2/FiO2 < 300 en ausencia de enfermedad cardíaca cianótica o enfermedad pulmonar 
preexistente, 
o 
- PaCO2 > 65 o 20 mm Hg mayor del valor basal de pCO2, 
o 
- Aumento de requerimientos (c) de O2 o más de 50 % de FiO2 para mantener SatO2 92 %, 
o 
- Necesidad de ventilación mecánica invasiva o no invasiva (d). 
Disfunción neurológica 
- Score de coma de Glasgow < 11, 
o 
- Cambios agudos del estado de conciencia con disminución de ≥ 3 puntos de GCS basal. 
Disfunción hematológica 
- Plaquetas < 80.000/mm3 o disminución del 50 % del recuento plaquetario previo más alto en 
últimos tres días (para pacientes hemato/oncológicos crónicos), 
o 
- INR > 2. 
Disfunción renal 
- Creatinina sérica ≥ dos veces del límite normal para la edad o aumento al doble del valor basal. 
Disfunción hepática 
- Bilirrubina total ≥  4 mg/dl (no aplicable a recién nacido), 
o 
- Alanina transaminasa dos veces mayor del límite normal para la edad. 
(a) Ver tabla 3.1; (b) síndrome de distrés respiratorio agudo puede incluir una PaO2/FiO2  ≤ 200 mm Hg, 
infiltrados bilaterales, inicio agudo, y no evidencia de fallo cardíaco  izquierdo. Injuria pulmonar aguda se 
define de la misma forma excepto que la PaO2/FiO2 puede ser ≤ 300 mm Hg; (c) necesidad probada de O2 
asume requerimientos que son comprobados por la disminución del flujo y el subsiguiente aumento del flujo 
cuando son requeridos; (d) en el postoperatorio, los pacientes que requieren ventilación mecánica y que 
desarrollan una inflamación o infección aguda de los pulmones, lo que imposibilita su extubación, no deben ser 
incluidos. 
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El 8 de Junio de 2010, tuvo lugar en Londres, una reunión de expertos 
sobre sepsis neonatal y pediátrica organizada por la European Medicine 
Agency (EMA). En esta reunión se intentaron establecer criterios para la 
realización de ensayos clínicos en neonatos y niños con sepsis, dada la 
ausencia de consenso existente hasta ese momento. Para la sepsis pediátrica 
se establecio la definición de la Conferencia de consenso Internacional sobre 
sepsis pediátrica (Goldstein B 2005), no así para la sepsis neonatal. 
Considerando la población neonatal hasta las 44 semanas de edad gestacional 
corregida, definieron la sepsis neonatal como la presencia de al menos dos 
síntomas clínicos y al menos dos signos de laboratorio en presencia o como 
resultado de una infección sospechada o probada (Tabla 1.4) (European 
Medicines Agency 2010). 
 
Estos parámetros requieren todavía validación clínica, en la actualidad 
se estan utilizando estos criterios en un gran ensayo clínico europeo 
(www.neomero.org) (Lutsar I 2011).  
 
Por tanto, no existe en la actualidad ninguna definición o score de sepsis 
neonatal que haya sido validada, por ello la elección de la más adecuada  a la 
hora de decidir unos criterios de inclusión para un estudio resulta 
especialmente difícil. Podemos afirmar que todavía queda mucho por hacer 
hasta llegar a una definición internacional de consenso para la sepsis neonatal. 
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Tabla 1.4. Signos clínicos y de laboratorio para el diagnóstico de sepsis neonatal. Deben cumplir al menos 2 signos 
clínicos y al menos 2 signos de laboratorio. (European Medicines Agency 2010). 
 
  
Signos clínicos Signos de laboratorio
Alteración en la temperatura corporal: Recuento leucocitario
- temperatura central mayor de 38,5 °C o menor de 36 °C Y/O -  <4000 x10⁹ células/L O
- inestabilidad térmica -  >20000 x10⁹ células/L
Inestabilidad cardiovascular: Indice infeccioso: neutrofilos inmaduros/n. totales (I/I)
- Bradicardia (media de FC menor del percentil  10 para la 
edad en ausencia de estimulos vagales externos, 
- mayor de 0.2
- Taquicardia (media de FC mayor de 2 DS de la media para 
la edad en ausencia de estimulos externos, drogas y 
estimulos dolorosos O ascenso persistente inexplicable de 
otra manera durante un periodo de 30 minutos a 4 horas ) 
Y/O
Recuento plaquetario
- inestabilidad del ritmo cardiaco -  <100.000 x10⁹ células/L
- diuresis disminuida (menos de 1 mL/kg/h), Proteína C reactiva > 15mg/L O procalcitonina ≥ 2¹ ng/ml.
- hipotensión (tensión arterial media por debajo del 
percentil  5 para la edad),
 Alteraciones en la glucosa confirmadas al menos en 2 ocasiones
- piel parcheada,  hiperglucemia (glucemia >180mg/dL o 10 mMol/L) O
- alteración de la perfusión periférica hipoglucemia (glucemia< 45 mg/dL o 2.5mMol/L)
Lesiones cutáneas y subcutáneas: recibiendo aportes de glucosa en rango normal para la edad
- exantema petequial Acidosis metabólica
- esclerema - Exceso de bases (EB) <-10 mEq/L O
Inestabilidad respiratoria: - Ácido láctico > 2mMol/L
- episodios de apnea O
- taquipnea (frecuencia respiratoria media por encima de 2 
DS de la media para la edad) O
- aumento de las necesidades de oxigeno O
- necesidad de soporte respiratorio
Gastrointestinal:
- intolerancia alimentaria,
- succión pobre
- distensión abdominal
Signos inespecíficos:
- irritabilidad,
- letargia y
- hipotonía
¹ El punto de corte de la PCT no se encuentra bien establecido en neonatos.
Introducción 
 
 
40 “Descripción y análisis de los niveles de melatonina  
en la evolución de la sepsis neonatal.” 
Elena Abad Pérez 
 
1.3.2. PATOGÉNESIS DE LA SEPSIS NEONATAL 
 
En función de la edad del recién nacido al inicio de los síntomas 
podemos clasificar a la sepsis neonatal en sepsis precoz y sepsis tardía. No 
existe consenso unánime en cuanto a la definición de sepsis precoz, siendo 
aquella que se produce en la primera semana de vida, aunque algunos autores 
la limitan a las primeras 72 horas de vida. La sepsis tardía englobaría aquellas 
infecciones producidas entre la semana y los 28 días de vida. Algunos autores, 
como el Grupo de Hospitales Castrillo, prefieren clasificar a la sepsis en función 
del mecanismo de transmisión, diferenciando así dos tipos fundamentales de 
sepsis neonatal, las sepsis de transmisión vertical y las sepsis de transmisión 
nosocomial (C. C. López Sastre JB 2000) (C. C. López Sastre JB 2002). 
 
La sepsis precoz se produce por transmisión vertical, bien vía 
ascendente produciendo una infección intra-amniótica o durante el parto por 
bacterias que colonizan o infectan el tracto genital materno. La sepsis tardía, 
aunque también puede producirse por transmisión vertical, suele deberse a 
patógenos adquiridos postnatalmente por transmisión horizontal (Camacho-
Gonzalez A 2013), estando incluida en este grupo la sepsis nosocomial.  
 
Antes del nacimiento, el feto se mantiene en un ambiente estéril. Los 
organismos que causan sepsis precoz como el estreptococo del grupo B 
colonizan el tracto genital materno y ascienden por el canal del parto 
produciendo una infección intra-amniótica. Comunmente referida como 
corioamnionitis, la infección intra-amniótica implica infección del líquido 
amniótico, membranas, placenta y/o decidua. Generalmente se produce en el 
contexto de una ruptura de membranas pero también puede producirse con 
membranas íntegras y esto parece ser especialmente común para los 
mycoplasmas genitales como Ureaplasma species y Mycoplasma hominis que 
colonizan el tracto genital del 70% de las mujeres. De forma infrecuente la vía 
hematógena es la implicada en la corioamnionitis como ocurre con la Listeria 
monocytogenes. El diagnóstico de la coriomanionitis puede ser clínico 
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(presencia de los hallazgos clínicos típicos), microbiológico (cultivos de líquido 
amniótico o tejidos positivos) o histopatológico  (evidencia microscópica de 
infección o inflamación en muestras de tejido). Los signos clínicos incluyen 
fiebre materna mayor o igual de 38ºC, taquicardia materna (mayor de 100 
latidos/minuto), taquicardia fetal (mayor de 160 latidos/minuto),  dolor uterino y 
líquido amniótico maloliente. La corioamnionitis subclínica puede manifestarse 
como parto pretérmino o ruptura prematura de membranas (Tita AT 2010). 
 
La corioamnionitis materna es el factor de riesgo más importante para la 
sepsis neonatal. La infección puede iniciarse intrautero cuando el feto inhala o 
traga el líquido amniótico infectado. El recién nacido también puede desarrolar 
la sepsis en la horas o días tras el parto, cuando las barreras cutáneas o 
mucosas colonizadas se ven alteradas (Polin RA 2012).  
 
La incidencia de coriomnionitis varía inversamente con la edad 
gestacional, complicando cerca del 40-70% de los partos prematuros con rotura 
prematura de membranas o parto espontáneo (Yoon BH 2001) (Romero R, 
Intraamniotic infection and the onset of labor in preterm premature rupture of 
the membranes 1988). También afecta del 1 al 13% de los partos a término 
(Alexander JM 1999) (Seong HS 2008) (Blume HK 2008). 
 
Los factores de riesgo para la sepsis neonatal incluyen factores 
maternos, del huesped recién nacido y virulencia del patógeno (Tabla 1.5) 
(Camacho-Gonzalez A 2013). 
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Tabla 1.5. Factores de riesgo para el desarrollo de sepsis neonatal. 
Sepsis Precoz Sepsis Tardía 
Sepsis neonatal (Precoz 
y tardía) 
Colonización materna por SGB 
Ruptura de las barreras 
naturales (piel y mucosas) 
Prematuridad: 
Corioamnionitis 
Uso prolongado de catéter 
permanente 
- Disminución de paso 
de inmunoglobulina 
materna y anticuerpos 
Rotura prematura de 
membranas 
Procedimientos invasivos 
- Inmadurez sistema 
inmune 
Bolsa rota prolongada (>18 h) Enterocolitis necrotizante 
 
Infección urinaria materna Uso prolongado de antibióticos 
 
Embarazo múltiple 
Uso de antagonistas H₂ o 
inhibidores de la bomba de 
protones 
 
Parto pretérmino (<37 sem)   
 
 
 
1.3.3. EPIDEMIOLOGÍA DE LA SEPSIS NEONATAL 
 
1.3.3.1. Sepsis precoz de transmisión vertical 
 
La epidemiología de la sepsis precoz  esta siendo estudiada en nuestro 
país por el Grupo de Hospitales Castrillo desde el año 1996 incluyendo en la 
actualidad un registro de más de 800.000 recién nacidos. A lo largo de estos 
años  se ha encontrado un descenso de la incidencia global pasando del 2.4 
por cada 1000 recién nacidos vivos en el año 1996 al 0.34 por cada 1000 
recién nacidos vivos en el año 2006 (F. C. López Sastre JB 2005). Las cifras 
son similares a las de otros países desarrollados como Estados Unidos en los 
que la incidencia global de la sepsis neonatal precoz se estima en 1 a 5 casos 
por cada 1000 recién nacidos vivos, siendo menor en recién nacidos a término, 
de 1 a 2 casos por cada 1000 recién nacidos vivos (H. N. Stoll BJ 2011, H. N. 
Stoll BJ 2011). La incidencia presenta variaciones significativas en función del 
peso al nacimiento, siendo más elevada en neonatos con peso inferior a 1500 
g, que en los de peso superior (15,1‰ vs 0,84‰ en el año 2006 en el “Grupo 
de Hospitales Castrillo” ). Por otro lado, aunque la tasa de infecciones en niños 
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mayores de 1500 g ha disminuido de forma significativa, en menores de 1500 g 
permanece estable (Figura 1.6) (Fernández Colomer B 2008).  
 
 
  Figura 1.6. Incidencia evolutiva de la sepsis de transmisión vertical en el Grupo de Hospitales 
Castrillo 1996- 2006. Datos globales y en niños con peso <1500g (expresados por mil RN vivos). (Fernández 
Colomer B 2008) 
 
 
La generalización de la profilaxis antibiotica intraparto para reducir la 
transmisión vertical del estreptoco del grupo B (EGB) en mujeres colonizadas 
ha supuesto un descenso significativo de la sepsis precoz por EGB y por tanto 
un descenso de la incidencia global de la sepsis neonatal precoz (Schrag SJ 
2012) (Bizzarro MJ 2005) (F. C. López Sastre JB 2005). 
 
A pesar de los esfuerzos para detectar a las mujeres colonizadas 
durante el embarazo e instaurar la profilaxis adecuada, no todos los casos de 
sepsis precoz por EGB son prevenidos y el EGB sigue siendo la primera causa 
de sepsis precoz en el recién nacido a término. La sepsis por E. Coli ha 
aumentado en los últimos años y afecta principalmente a recién nacidos 
prematuros por debajo de 2.500 g de peso al nacimiento, siendo la causa más 
comun de sepsis precoz en este grupo. El E. Coli produce infecciones severas 
y meningitis y se ha convertido en la principal causa de mortalidad relacionada 
con sepsis en los recién nacidos pretérmino de muy bajo peso (24.5%) (Weston 
EJ 2011). Juntos, EGB y E. Coli representan aproximadamente el 70% de los 
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casos de sepsis precoz en el periodo neonatal (Bizzarro MJ 2005)  (Vergnano 
S 2001) (F. C. López Sastre JB 2005). 
 
 
1.3.3.2. Sepsis tardía de transmisión nosocomial 
 
Los estudios del Grupo de Hospitales Castrillo sitúan en España la 
incidencia de sepsis de transmisión nosocomial en 2.1% de los ingresos en 
unidades neonatales (C. C. López Sastre JB 2002). La sepsis tardía es más 
frecuente en el recién nacido pretérmino, especialmente en el de bajo peso. 
Estudios del NICHD Neonatal Research Network, en Estados Unidos, muestran 
que aproximadamente el 21% de los recién nacidos pretérmino de peso menor 
a 1.500 g desarrollaran 1 o más episodios de sepsis tardía confirmada, con 
hemocultivo positivo, siendo esta incidencia inversamente proporcional a la 
edad gestacional  (58% a las 22 semanas y 20% a las 28 semanas de edad 
gestacional) (H. N. Stoll BJ 2002)  (H. N. Stoll BJ 2010). 
  
La profilaxis antibiótica intraparto no disminuye la incidencia de sepsis 
tardía (Verani JR 2010). Los recién nacidos pretérmino de muy bajo peso 
constituyen un grupo de especial riesgo para la sepsis tardía debido a la 
hospitalización prolongada, uso de catéteres permanentes, tubos 
endotraqueales y otros procedimientos invasivos. Numerosos estudios han 
documentado tasas de sepsis tardía de 1.87 a 5.42, que disminuyen a medida 
que aumenta el peso al nacimiento (Vergnano S 2001) (H. N. Stoll BJ 2002).  El 
estafilococo coagulasa-negativo (ECoN) constituye el patógeno aislado con 
mayor frecuencia en la sepsis tardía en los recién nacidos pretérmino de muy 
bajo peso. 
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1.3.4. AGENTES ETIOLÓGICOS EN LA SEPSIS NEONATAL 
 
1.3.4.1. Sepsis precoz de transmisión vertical 
 
La etiología es fundamentalmente bacteriana, pues la sepsis por hongos 
y virus suponen menos del 1% de los casos. Dentro de las bacterias, las más 
frecuentemente implicadas son Streptococcus agalactiae o estreptococo del 
grupo B (EGB) y Eschericha coli (E. coli). En relación con el peso al nacimiento, 
el EGB es más frecuente en niños de más de 1.500 g y E. coli en niños 
menores de 1.500 g. Otros gérmenes implicados son E. faecalis, otros 
Streptococcus y Lysteria monocytogenes, dentro de los Gram positivos y 
klebsiella, H. influenzae y Enterobacter dentro de los Gram negativos 
(Fernández Colomer B 2008). 
 
La etiología ha sufrido variaciones en los últimos años en relación con la 
generalización de la profilaxis frente a la infección perinatal por estreptococo 
del grupo B (EGB). En los años 80 y 90 los gérmenes Gram positivos suponían 
el 75% de las infecciones verticales, habiendo descendido su implicación al 40-
50% en la actualidad (F. C. López Sastre JB 2005) (H. N. Stoll BJ 2011). El 
EGB ha pasado en España, de una incidencia del 1.25‰ en 1996 al 1.24‰ en 
2006 en la serie del “Grupo de Hospitales Castrillo” (F. C. López Sastre JB 
2005). 
 
1.3.4.2. Sepsis tardía de transmisión nosocomial 
 
El aumento de la supervivencia de los recién nacidos pretérmino, 
especialmente en los de muy bajo peso, que precisan hospitalización 
prolongada y utilización de procedimientos invasivos y dispositivos, 
especialmente catéteres intravasculares, hace que estos pacientes se 
encuentren en un riesgo permanente de infección. 
 
Introducción 
 
 
46 “Descripción y análisis de los niveles de melatonina  
en la evolución de la sepsis neonatal.” 
Elena Abad Pérez 
 
El “Grupo de Hospitales Castrillo”  sitúa al Estafilococo coagulasa 
negativo (ECoN) como la primera causa de sepsis nosocomial, siendo el 
estafilococo epidermidis (S. epidermidis) el causante del 42% de los casos. Le 
siguen en frecuencia Candida spp (11.5%), E. coli (7.8%), Enterococcus (7.7%) 
y Klebsiella (7%). Los recién nacidos de peso ≥1.500 g presentan mayor 
frecuencia de sepsis por E. coli y Enterobacter  y los <1.500 g de Candida spp. 
(C. C. López Sastre JB 2002). 
 
 
 
1.3.5. CLÍNICA DE LA SEPSIS NEONATAL 
 
Las manifestaciones clínicas de la sepsis neonatal pueden ser muy 
variadas y son muy inespecíficas, siendo compatibles con otros procesos no 
infecciosos. Los signos clínicos de sepsis más frecuentes incluyen hipertermia 
o hipotermia, distrés respiratorio, apnea, cianosis, ictericia, hepatomegalia, 
distensión abdominal, trastornos de la alimentación y alteraciones neurológicas 
(Tabla 1.6). Los signos de sepsis precoz pueden ser muy sutiles y en el caso 
de los niños que debutan con un cuadro de distrés respiratorio presentarse 
como una taquipnea que sugiera un “pulmón húmedo”, o ser mas evidentes 
con quejido, aleteo nasal y tiraje.  Debido a que la sintomatología es muy 
inespecífica y en ocasiones sutil puede pasarse por alto (Ferrieri P 2012).   
 
Las sepsis nosocomiales suelen evolucionar de forma más solapada, 
especialmente las debidas a S. epidermidis y Candida spp, siendo a menudo 
difíciles de diagnosticar, por producirse coincidiendo con enfermedades 
subyacentes graves que requieren terapia intensiva y estando con frecuencia el 
neonato bajo tratamiento antibiótico. 
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Tabla 1.6. Signos clínicos de la sepsis neonatal 
Mala regulación de la temperatura Fiebre, hipotermia 
Distrés respiratorio Taquipnea, quejido, aleteo, tiraje, cianosis 
Síntomas digestivos 
Rechazo de tomas, vómitos, diarrea, 
distensión abdominal, hepatomegalia, 
ictericia 
Síntomas neurológicos 
Letargia, irritabilidad, hipotonía, hipertonía 
temblores, convulsiones, fontanela tensa. 
Pausas de apnea 
Signos cardiocirculatorios Taquicardia, hipotensión, mala perfusión 
Signos hematológicos 
Petequias, púrpura, hemorragias 
Palidez 
 
 
 
 
 
1.3.6. DIAGNÓSTICO DE LA SEPSIS NEONATAL 
 
El diagnóstico precoz de la sepsis neonatal constituye un reto debido a 
que la clínica es muy inespecífica, y en ocasiones, sobre todo los recién 
nacidos prematuros, pueden permanecer inicialmente asintomáticos. Además 
los estudios diagnósticos complementarios son limitados y no siempre fiables. 
Por ello es difícil diferenciar la sepsis de otros procesos de etiología no 
infecciosa.  
 
Un neonato con signos y síntomas de sepsis precisa una evaluación 
precoz e inicio de antibioterapia. Deben recogerse muestras de sangre, líquido 
cefalorraquídeo (si lo permiten las condiciones clínicas) y orina (útiles a partir 
del 3º día de vida). La radiografía de tórax se realizara si existen síntomas 
respiratorios. Los estudios complementarios como el hemograma y la PCR no 
deben ser determinantes en la evaluación de la sepsis neonatal ya que pueden 
ser normales. Sin embargo, si se encuentran alterados, son útiles para apoyar 
el diagnóstico inicial y determinar la duración del tratamiento. Debe realizarse 
una historia clínica cuidadosa dirigida a identificar posibles factores de riesgo, 
asi como una meticulosa exploración física (Camacho-Gonzalez A 2013).  
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1.3.6.1. Estudios complementarios 
 
- Hemocultivo 
 
El hemocultivo es el gold standard para el diagnóstico de la sepsis neonatal 
pero la tasa de positividad es baja y se ve influida por factores como la 
administración intraparto de antibioticos y las limitaciones en cuanto al volúmen 
de sangre para hemocultivo que puede obtenerse en el neonato (Jawaheer G 
1997) (Neal PR 1986). El número de unidades formadoras de colonias (UFC) 
es un factor muy importante. En aproximadamente el 25% de los neonatos con 
sepsis bacteriana el recuento de UFC de la bacteria en sangre es menor a 5 
UFC/ml (Dietzman DE 1974). Ello hace que el volumen de sangre que se 
precisa para detectar bacteriemia sea crítico. Idealmente, debería obtenerse al 
menos 1 ml de sangre para hemocultivo lo que aumenta mucho la rentabilidad 
del hemocultivo (C. M. Schelonka RL 1996). Sin embargo, esto no siempre es 
posible, sobre todo en recién nacidos de muy bajo peso. En estas 
circunstancias, la extracción de sangre a través de un catéter arterial 
permanente sería una alternativa aceptable (Cowett RM 1976), al igual que el 
hemocultivo recogido de sangre de cordón umbilical al nacimiento (Polin JI 
1981).  
  
Con la tecnología de la que disponemos en la actualidad, la mayoría de los 
hemocultivos positivos pueden detectarse en las primeras 24 a 48 horas 
(Garcia-Prats JA 2000). Esto tiene especial utilidad en el recién nacido a 
término asintomático en el momento del inicio de la antibioterapia. En este caso 
parece razonable suspender el tratamiento si  el hemocultivo es negativo a las 
48 horas y el paciente persiste asintomático, siempre teniendo en cuenta 
además otras pruebas de laboratorio. En el recién nacido pretérmino 
asintomático, esto no resulta de tanta utilidad debido a que, clinicamente, es 
mucho más difícil de evaluar. En cualquier caso, si la sospecha de sepsis es 
elevada, especialmente si existen síntomas, debe considerarse completar un 
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curso completo de tratamiento, independientemente de la negatividad del 
hemocultivo (Ferrieri P 2012).  
 
- Urocultivo 
 
La frecuencia de urocultivos positivos en neonatos con sepsis precoz es 
muy baja y este no debe formar parte del diagnóstico en estos pacientes. Sin 
embargo, en el neonato de mayor edad si constituye una parte importante del 
estudio diagnóstico de sepsis (Visser VE 1979).  
 
- Análisis de LCR 
 
La realización de una punción lumbar para análisis de LCR en el recién 
nacido con sepsis precoz resulta controvertida. En el neonato a término con 
factores de riesgo de infección pero clinicamente asintomático, con buen 
estado general el riesgo de meningitis es extremadamente bajo (Johnson CE 
1997). En el recién nacido con signos clínicos atribuibles a un origen no 
infeccioso, como por ejemplo síndrome de distrés respiratorio, el riesgo de 
meningitis es también bajo (Eldadah M 1987). Sin embargo, en presencia de 
bacteriemia, la incidencia de meningitis puede llegar hasta el 23% (Isaacs D 
1995) (May M 2005). El hemocultivo de forma aislada tampoco puede ser 
utilizado para decidir que pacientes precisan la realización de punción lumbar, 
ya que el hemocultivo puede ser negativo hasta en el 38% de los neonatos con 
meningitis (H. N. Stoll BJ 2004) (Garges HP 2006).  
 
La punción lumbar debe ser realizada en cualquier recién nacido con 
hemocultivo positivo, en aquellos en los que el curso clínico o los datos de 
laboratorio sugieran fuertemente el diagnóstico de sepsis bacteriana y en 
aquellos que empeoran tras el inicio de la terapia antibiotica. En caso de 
inestabilidad hemodinámica o respiratoria en un recién nacido criticamente 
enfermo, la punción lumbar debe ser diferida (Polin RA 2012).  
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- Recuento leucocitario 
 
Al contrario de lo que sucede en niños mayores o en adultos, el recuento 
leucocitario no constituye un buen predictor de infección en el neonato (R. G. 
Christensen RD 1985). Además los valores considerados normales, de los 
diferentes parámetros dentro de los leucocitos, van variando desde el 
nacimiento a lo largo de los primeros días de vida en función de la edad 
gestacional, tipo de parto, lugar de extracción (arterial o venosa) o altitud, lo 
que hace más difícil su interpretación. Numerosos estudios han intentado 
establecer unos valores de referencia (Manroe BL 1979) (Schmutz N 2008) 
(Mouzinho A 1994) (Y. B. Schelonka RL 1994) (R. G. Christensen RD 1979) 
(Lambert RM 2009).  
  
La cifra de neutrófilos totales, neutrófilos inmaduros y el cociente de 
neutrófilos inmaduros entre neutrófilos totales (Indice Infeccioso, II) constituyen 
parámetros de mayor utilidad para el diagnóstico de sepsis neonatal. Un 
estudio multicéntrico reciente ha mostrado que la leucopenia y la neutropenia, 
así como un Indice Infeccioso elevado (cociente neutrófilos inmaduros entre 
neutrófilos totales)  se asocian con mayor riesgo de infección (odds ratios 5.38, 
6.84 y 7.90, repectivamente), sin embargo la sensibilidad para el diagnóstico de 
sepsis es baja (Hornik CP 2012). Ensayos que realizan estudios seriados han 
mostrado mejores resultados, Murphy and Weiner, han objetivado que dos 
determinaciones de Indice Infeccioso normal junto con un hemocultivo negativo 
en las primeras 24 horas de vida, poseen un valor predictivo negativo (VPN) 
para sepsis neonatal del 100%, pero la especificidad y el valor predictivo 
positivo (VPP) son del 51% y 8.8%, respectivamente (Murphy K 2012). 
 
El recuento leucocitario debe interpretarse con cautela y en conjunto con 
otros estudios de laboratorio. 
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- Recuento plaquetario 
 
A pesar de la frecuencia de trombopenia en neonatos infectados, constituye 
un marcador tardío, poco específico y con baja sensibilidad (Manzoni P 2009) 
(Guida JD 2003). Además el recuento plaquetario no es útil para evaluar la 
respuesta al tratamiento ya que frecuentemente permanece bajo tras días o 
semanas del episodio de sepsis. 
 
- Proteína C reactiva (PCR) 
 
Se han evaluado multitud de reactantes de fase aguda en neonatos con 
sepsis. Sin embargo, solo la PCR y la Procalcitonina (PCT) se han investigado 
suficientemente en numerosos estudios. La PCR fue descrita por primera vez 
en 1930 y desde entonces multitud de estudios han mostrado la elevación de 
PCR en procesos infecciosos y no infecciosos que poseen en comun un 
mecanismo inflamatorio o de injuria tisular (Tillett WS 1930).  
 
La sensibilidad de la PCR es baja al nacimiento porque requiere el inicio de 
la respuesta inflamatoria, y aumenta de forma significativa si la primera 
determinación se realiza a las 6-12 horas de vida. Las determinaciones 
seriadas de PCR en las primeras 48 horas del episodio aumentan de forma 
considerable la sensibilidad, de forma que al menos 2 valores de PCR 
normales (PCR ≤ 10 mg/L) en un intervalo de 24 horas poseen un valor 
predictivo negativo del 99% para la sepsis neonatal (Hengst JM 2003) (H. M. 
Benitz WE 1998).  Esto sería de especial utilidad en el caso de neonatos 
asintomáticos a los que se les pautó antibioterapia, ya que con PCR 
persistentemente normal, existe una fuerte evidencia de que la sepsis es muy 
poco probable y el tratamiento antibiotico podría ser suspendido. 
 
Por el contrario, niveles elevados de PCR serían más difíciles de interpretar, 
especialmente para el disgnóstico de sepsis precoz, debido a que factores 
como la rotura prematura de membranas, fiebre materna, preeclampsia, uso de 
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corticoides prenatales y distrés respiratorio inmediato pueden producir un 
aumento de PCR (S. F. Chiesa C 2001). La edad gestacional también influye 
en la cinética de la PCR, debido a que los recién nacidos pretérmino poseen 
una respuesta más baja y más corta en comparación con recién nacidos a 
término sanos (N. F. Chiesa C 2011) (Hofer N 2011). Los estudios sugieren que 
debemos utilizar la PCR como parte del estudio diagnóstico para ayudar a 
determinar los recién nacidos con infección, y no como un estudio aislado. 
 
- Procalcitonina (PCT) 
 
La liberación de PCT por los tejidos aumenta en presencia de infección lo 
que la convierte en un marcador de sepsis neonatal. La PCT se diferencia de la 
PCR en que se eleva de forma más rápida en respuesta a la infección, por lo 
que podría ser de mayor utilidad en la detección de sepsis neonatal. Los 
neonatos reaccionan al nacimiento con una activación no específica del 
sistema inmunitario. Esto conduce a la inducción de una serie de marcadores y 
mediadores inflamatorios, incluida la PCT pero también la interleucina-6 y la 
PCR. Por tanto, en el recién nacido se produce una elevación fisiológica de la 
PCT en las primeras 24 horas de vida (rango de 0.1 a 20 ng/ml) para después 
descender de forma progresiva a los valores normales a las 48-72 horas de 
vida (Stocker M 2010) . También se puede producir un aumento en presencia 
de algunos procesos no infecciosos como por ejemplo el distrés respiratorio 
inmediato (Lapillonne A 1998). Ello dificulta su interpretación en el recién 
nacido y aunque posee una sensibilidad algo mayor que la PCR es menos 
específica (Benitz WE 2010). Chiesa et al. y Turner et al. crearon para 
neonatos con sepsis, el primero para recién nacido a término y el segundo para 
el pretérmino, un rango de referencia adaptado al transcurso del tiempo en 
comparación con un grupo control sin sepsis (N. F. Chiesa C 2011) (Turner D 
2006).  
 
Un estudio multicéntrico prospectivo reciente desarrolado por Auriti y 
colaboradores, mostró una elevación significativa de la PCT en recién nacidos 
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con sepsis con respecto a recién nacidos sanos (3.58 vs 0.49 ng/ml; P<.0.001). 
Además, el punto de corte de PCT de 2.4 ng/ml fue sugerido como el más 
preciso para el disgnóstico de sepsis neonatal con independencia de la edad 
gestacional, con una sensibilidad del 62% y una especificidad del 84% (Auriti C 
2012). Un metaanálisis de 16 estudios (1959 neonatos), mostro que la PCT 
posee una sensibilidad y especificidad del 81% y 79%, respectivamente 
(Vouloumanou EK 2011). Aunque son resultados prometedores, se requieren 
más estudios para  aclarar el uso de la PCT en la práctica clínica. 
 
- Otras pruebas 
 
De incorporación más reciente para el diagnóstico de infección, con elevada 
sensibilidad y especificidad, se encuentran entre otras, las interleucinas, entre 
ellas la interleucina 6 y la 8 y la reacción en cadena de la polimerasa (PCR, del 
inglés polymerase chain reaction). Mediante la reacción en cadena de la 
polimerasa se amplifica el DNA de un determinado patógeno, permitiendo 
establecer un diagnóstico etiológico de forma rápida y precisa. Existe evidencia 
considerable de que la interleucina-6, la interleucina-8 y la reacción en cadena 
de la polimerasa (PCR) son mejores marcadores de infección que el recuento 
total de leucocitos, la proteina C reactiva o la procalcitonina (Jordan JA 2000) 
(Buck C 1994) (Martin H 2001). Sin embargo, no suelen encontrarse 
disponibles en la mayoría de los centros. De ser así, la combinación de la 
Proteina C reactiva (>10 mg/L) con interleucina-6 o interleucina 8 (>70 pg/ml), 
nos daría un valor predictivo negativo del 98%, con lo que podría excluirse 
infección con bastante seguridad (Haque KN 2005). 
 
En la tabla 1.7 se resumen la sensibilidad, especificidad, valor predictivo 
positivo y valor predictivo negativo de algunos de los test de laboratorio 
utilizados en el diagnóstico de la sepsis neonatal (Haque KN 2005). 
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Tabla 1.7. Sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo y negativo de algunas pruebas de laboratorio utilizadas 
para el diagnóstico de la sepsis neonatal. (Haque KN 2005) 
Prueba  Sensibilidad Especificidad VPP VPN 
Hemocultivo 11-38 68-100 90-100 72-100 
Recuento leucocitario 
(<5.000 >30.000) 17-90 31-100 50-86 60-89 
II (>0.02) 81 45 23 92 
PCR (>10 mg/L) 37 95 63 87 
IL-8 (>70 pg/ml) 77 76 42 94 
II (>0.02) + PCR (>10 
mg/L) 89 41 24 94 
IL-8 (>70 pg/ml) + PCR 
(>10 mg/L) 91 74 43 98 
PCR* (DNA) 96 99.4 88.9 99.8 
  VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; II: índice infeccioso, cociente 
neutrófilos inmaduros/totales; PCR: proteína C reactiva; PCT: procalcitonina; IL: interleuquina; PCR*: 
reacción en cadena de la polimerasa. 
  Todos los valores se expresan en porcentajes. 
 
 
 
 
1.3.7. TRATAMIENTO DE LA SEPSIS NEONATAL 
 
1.3.7.1. Sepsis precoz de transmisión vertical 
 
El tratamiento debe iniciarse precozmente ante la sospecha de sepsis. 
La terapia empírica generalmente consiste en combinaciones de antibióticos 
efectivos frente  a patógenos Gram positivos y Gram negativos. Existe 
consenso en utilizar de forma empírica ampicilina junto con un aminoglucósido, 
generalmente gentamicina, cuyo espectro cubre los principales patógenos 
implicados en estas infecciones (C. C. López Sastre JB 2000). Ante la 
sospecha de meningitis se iniciará tratamiento con ampicilina y cefotaxima. Si 
existe confirmación con el hemocultivo, el tratamiento se basará en el 
antibiograma.  
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Cualquier decisión de suspender el tratamiento deberá basarse en el 
nivel de sospecha de sepsis en el momento del inicio del tratamiento, el 
resultado de los cultivos y de las pruebas de laboratorio y en el comportamiento 
y curso clínico del recién nacido. Si existe una alta sospecha de sepsis, se 
debería cumplir un curso completo de antibióticos, incluso en presencia de 
cultivos negativos. Cuando la probabilidad de infección sea muy baja debería 
suspenderse el tratamiento. En algunos centros que disponen de alta 
tecnología, puede obtenerse el resultado del hemocultivo en 48 horas 
permitiendo suspender la antibioterapia de forma precoz (Garcia-Prats JA 
2000). Los neonatos con hemocultivo positivo, sin meningitis, suelen ser 
tratados durante 7 a 10 días (Ferrieri P 2012). 
 
1.3.7.2. Sepsis tardía de transmisión nosocomial 
 
A diferencia de la sepsis vertical, no existe un tratamiento antibiótico 
empírico consensuado para la sepsis nosocomial y los regímenes de 
antibioterapia diferen mucho entre hospitales. Debe considerarse la cobertura 
de Pseudomona u otros gram negativos resistentes en pacientes con rápido 
deterioro clínico, siendo una combinación habitual la de una cefalosporina con 
cobertura frente a pseudomona (ceftazidima) junto con un aminoglucósido 
(amikacina). Habrá que considerar en neonatos portadores de catéteres el 
tratamiento con vancomicina o teicoplanina para cubrir al Estafilococo 
coagulasa negativo (ECoN).  
 
Debe tenerse en cuenta la flora de cada Unidad Neonatal, siendo también 
muy importante suspender el tratamiento en casos de sepsis no confirmada y 
en caso de cultivo positivo la antibioterapia debe basarse en el antibiograma. 
Debe limitarse en la medida de lo posible el uso de antibioticos de amplio 
espectro para evitar complicaciones como resistencias bacterianas o 
infecciones fúngicas (Munson DA 2012). 
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1.4. LA MELATONINA EN LA SEPSIS  
 
1.4.1. ESTRÉS OXIDATIVO Y SEPSIS NEONATAL 
 
Como he comentado anteriormente, el recién nacido y en especial el 
recién nacido pretérmino son extremadamente susceptibles al estrés oxidativo 
(R. R. Gitto E 2002). Entre las diferentes razones que llevan a ello se encuentra 
la mayor probabilidad de padecer infecciones por un sistema de defensa 
todavía inmaduro. La sepsis supone un serio problema en el recién nacido. 
 
En la sepsis se producen una serie de acontecimientos concatenados 
cuyo evento iniciador es la liberación de endotoxinas bacterianas, como por 
ejemplo los lipopolisacáridos (LPS) de la pared celular de patógenos Gram 
positivos y negativos (P. S. Gitto E 2009). Los LPS desencadenan la activación 
de células inflamatorias, incluyendo los leucocitos polimorfonucleares (PMN), 
monocitos /macrófagos y linfocitos. Los LPS también inician otros aspectos de 
la respuesta inflamatoria inmune, tanto humoral como celular. La respuesta 
inflamatoria que ocurre como consecuencia de una infección es el determinate 
principal de las consecuencias de la sepsis (Abraham E 2007). Una de las 
principales características de la sepsis es la infiltración de los tejidos por 
células fagocíticas. Cuando esto ocurre, los PMN y los monocitos/macrófagos 
responden a esta estimulación produciendo especies reactivas de oxígeno 
(ROS, por reactive oxygen species) y especies reactivas de nitrógeno (RNS, 
por reactive nitrogen species). Además, los PMN liberan enzimas (elastasa, 
catepsina, etc.) y ácido hipocloroso (HClO). El HClO es un oxidante derivado 
del cloro y del peróxido de hidrógeno, formado por la enzima mieloperoxidasa 
(MPO). Es uno de los más poderosos oxidantes y el radical libre más dañino 
producido por los neutrófilos con una potente acción bactericida. Todo ello 
contribuye a la defensa contra los patógenos, sin embargo, si se producen en 
exceso, los ROS/RNS junto con las enzimas proteolíticas producen disfunción 
microvascular y daño de los diferentes órganos.  Es crucial que exista un 
equilibrio en la respuesta inflamatoria al estimulo séptico, entre los mediadores 
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pro y anti-inflamatorios y oxidantes y antioxidantes, para la correcta defensa del 
huesped.   
 
Numerosos estudios clínicos demuestran la implicación de los ROS y 
RNS en la sepsis neonatal y sus complicaciones. Batra y colaboradores 
sugirieron el aumento de especies reactivas de oxígeno en neonatos sépticos 
dado el aumento de enzimas oxidantes en estos pacientes, que por el 
contrario, tenían disminuida la actividad de enzimas antioxidantes (Batra S 
2000). Igualmente, Seema et al. demostraron que los neonatos con sepsis 
presentaban niveles significativamente más elevados de factor de necrosis 
tumoral alfa (TNF-α) y mayor actividad de las enzimas antioxidantes superóxido 
dismutasa (SOD) y glutatión peroxidasa (GPx) (Seema 1999). Kurt et al. 
objetivaron que los mediadores inflamatorios interleuquina 1β (IL-1β), 
interleuquina 6 (IL-6), interleuquina 8 (IL-8) y TNF-α podían ser utilizados en el 
diagnóstico y evaluación de la respuesta al tratamiento de la sepsis neonatal 
(Kurt AN 2007). 
 
 
1.4.2. MELATONINA Y SEPSIS 
 
1.4.2.1. Melatonina y sepsis en en el adulto 
 
En el adulto numerosos estudios han medido los niveles de melatonina 
en pacientes críticos ingresados en unidades de cuidados intensivos. Se ha 
objetivado que en adultos sépticos ingresados en cuidados intensivos existe 
una disrupción en el ritmo circadiano de melatonina que por el contrario se 
encontraba preservado en aquellos pacientes ingresados en la unidad de 
cuidados intensivos (UCI) pero no sépticos (Mundigler G 2002).  
 
En otro estudio realizado en 8 pacientes críticos sedados y conectados a 
ventilación mecánica se objetivó una pérdida del ritmo circadiano de secreción 
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de melatonina en todos salvo en  un paciente que se recuperó más 
rapidamente (Olofsson K 2004).  
 
Marcadores bioquímicos del ritmo circadiano de secreción de melatonina 
fueron estudiados en 16 pacientes ingresados en la UCI de dos hospitales 
regionales suecos. Se objetivó una disminución de la excreción total de 6- 
sulfatoximelatonina en orina, principal metabolito de la melatonina, en 
comparación con los valores de referencia de poblaciones sanas. La ventilación 
mecánica se asoció con un marcado descenso de esta excreción, mientras que 
la infusión de drogas adrenérgicas incremento la excreción de 6- 
sulfatoximelatonina de forma significativa. Cinco pacientes (31%) mostaron una 
excreción ausente durante un periodo de 24 horas o más. Los ritmos diurnos 
fueron alterados de forma constante o periodica en el 65% y 75% de los 
pacientes, respectivamente (Frisk U 2004).  
 
Perras y colaboradores midieron los niveles séricos de melatonina a las 
2:00 AM en 302 pacientes, en la primera noche de ingreso en UCI. Se intentó 
establecer una correlación entre la severidad de la enfermedad (Acute 
Physiology and Chronic Health Evaluation II score and Therapheutic 
Intervention Scoring System) y los niveles de melatonina. Analizando todo el 
grupo de pacientes no existía o era muy débil la correlación entre los niveles 
nocturnos de melatonina y la severidad de la enfermedad. Por el contrario, el 
análisis por subgrupos objetivó que, en los 14 pacientes con sepsis severa, 
existía una correlación negativa entre la severidad de la enfermedad y los 
niveles nocturnos de melatonina. No existía esta correlación en pacientes 
admitidos con otras patologías como síndrome coronario, intoxicación, 
hemorragia digestiva, neumonía o accidente cerebrovascular (K. V. Perras B 
2006).  
 
Estos autores también evaluaron si la respuesta fisiológica de la 
glándula pineal a la luz y oscuridad se encontraba preservada en enfermos 
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críticos objetivando que esta respuesta se encontraba abolida (M. M. Perras B 
2007).  
 
Las alteraciones del ritmo sueño-vigilia, el aumento del estrés oxidativo y 
una respuesta inflamatoria alterada objetivada en pacientes con shock séptico 
hacen de ellos un grupo que se podría beneficiar especialmente de la terapia 
con melatonina (M. G. Bourne RS 2006).  Mistraletti y colaboradores estudiaron 
la farmacocinética de la melatonina administrada vía oral a pacientes críticos, 
mostrando que existía una buena biodisponibilidad (Mistraletti G 2010).  
 
En este sentido, para evaluar el efecto del tratamiento con melatonina, 
en pacientes críticos sometidos a ventilación mecánica, se realizó un ensayo 
clínico randomizado, doble ciego, en 24 pacientes. Se administró melatonina 
(10 mg vía oral) o placebo a las 9:00 PM durante 4 noches. El tratamiento con 
melatonina se asoció con un aumento del sueño nocturno en 1 hora. 
Basandose en los niveles suprafisiológicos  de melatonina detectados en 
plasma al final de la noche, los autores concluyen, que probablemente una 
dosis baja de melatonina (1-2 mg) sería suficiente para para mejorar el sueño. 
Sin embargo, se necesitarían dosis mayores de melatonina para lograr un 
efecto en la reducción del daño de la reperfusión isquémica, prevención del 
fracaso multiorgánico o tratamiento de la sepsis (M. G. Bourne RS 2008). 
 
 
1.4.2.2.  Melatonina y sepsis en en el niño 
 
No son muchos los artículos en relación a la sepsis y la melatonina en el 
niño, siendo el grupo de Gitto y colaboradores, de la Universidad de Mesina en 
Italia, los pioneros en este sentido.  Ellos estudiaron el efecto del tratamiento 
con melatonina en neonatos sépticos objetivando una reducción del estrés 
oxidativo. Determinaron los cambios en el estado clínico y en los niveles 
séricos de los productos de la peroxidación lipídica (malondialdehído y 4- 
hidroxialkenals) en 10 neonatos sépticos tratados con melatonina administrada 
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en las primeras 12 horas tras el diagnóstico. Otros 10 neonatos con sepsis 
fueron utilizados como controles sépticos y 10 neonatos sanos como controles 
sanos. Los productos de la peroxidación lipídica estaban significativamente 
más elevados en recién nacidos con sepsis con respecto a los recién nacidos 
sanos. En los neonatos sépticos que fueron tratados con melatonina se objetivó 
una reducción significativa tanto de malondialdehído como de 4- 
hidroxialkenals. La melatonina también mejoró el curso clínico observando un 
descenso de los leucocitos totales, neutrófilos totales y proteína C reactiva a 
las 24 horas de la administración que se mantenía a las 48 horas (K. M. Gitto E 
2001). 
 
Se han medido los niveles de melatonina en niños ingresados en la 
Unidad de Cuidados Intensivos Pediátricos (UCIP) en varios estudios. En uno 
de ellos se midieron los niveles nocturnos de melatonina sérica y la excreción 
urinaria de 6- sulfatoximelatonina en 23 niños con sepsis severa ingresados en 
la UCIP. Los pacientes con shock séptico tenían niveles de melatonina más 
elevados que aquellos sépticos sin shock o no sépticos. Por el contrario, no se 
encontraron diferencias en la excreción nocturna y total de 6-
sulfatoximelatonina entre los pacientes sépticos con o sin shock y los pacientes 
sin sepsis. Los niveles de melatonina sérica fueron significativamente más 
elevados en los niños con shock séptico con o sin disfunción hepática con 
respecto a los no sépticos. La excreción de 6 sulfatoximelatonina fue sin 
embargo menor en los pacientes sépticos con disfunción hepática en 
comparación con los sépticos sin disfunción. Estos resultados sugieren que 
unos  niveles elevados de melatonina en niños con shock séptico podrían 
deberse no solo al aumento  de su producción sino también a la disminución de 
su metabolismo en el hígado (Y. D. Bagci S 2011).   
 
Otro estudio realizado por este mismo grupo, midiendo las mismas 
variables, en 20 pacientes sépticos y 20 pacientes no sépticos ingresados en la 
UCIP, objetivó que no existían diferencias en los niveles de melatonina 
nocturna entre los pacientes con y sin sepsis. Pero analizando el subgrupo de 
Introducción 
 
 
61 “Descripción y análisis de los niveles de melatonina  
en la evolución de la sepsis neonatal.” 
Elena Abad Pérez 
 
pacientes sépticos que no sobrevivieron encontraron que los niveles de 
melatonina eran significativamente mayores que en los supervivientes, siendo 
por el contrario los niveles de 6- sulfatoximelatonina menores en los fallecidos. 
También objetivaron que los niveles de melatonina en los pacientes con shock 
séptico eran significativamente más elevados que en los pacientes sépticos 
pero sin shock. No encontraron efecto de la ventilación mecánica o la sedación 
sobre los niveles de melatonina (H. Ö. Bagci S 2012). Estos resultados 
sugieren, que al contrario que los resultados observados en adultos, los niveles 
de melatonina nocturna no se encuentran disminuidos en los niños con sepsis 
ingresados en la UCIP. 
 
Un estudio del grupo de Gitto mostró resultados similares. Se evaluaron 
los niveles de melatonina en 16 niños ingresados en la UCIP sedados y 
conectados a ventilación mecánica, además se randomizaron en dos grupos, 
uno expuesto y otro no expuesto a la luz para evaluar el efecto de la luz en la 
secreción de melatonina. Se objetivó que existía una severa disrupción en el 
ritmo circadiano de melatonina. La exposición a la luz disminuyó los niveles de 
melatonina incluso en el contexto de esta alteración del ritmo circadiano. Los 
picos de melatonina fueron mayores en comparación con niños sanos 
emparejados por edad (Marseglia L 2013). 
  
Se necesitarían futuros estudios que permitieran determinar si el 
tratamiento con melatonina podría ser beneficioso para los niños ingresados en 
UCIP con enfermedades graves como sepsis o shock séptico. 
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2. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 
 
2.1 JUSTIFICACIÓN 
 
La sepsis representa un serio problema en el recién nacido, 
especialmente en el recién nacido pretérmino con una incidencia global para la 
sepsis precoz en nuestro medio de 0.34 por cada 1000 recién nacidos vivos en 
el año 2006 (F. C. López Sastre JB 2005), siendo más elevada en neonatos 
con peso inferior a 1500 g que en los de peso superior (15,1‰ vs 0,84‰ en el 
año 2006 en el “Grupo de Hospitales Castrillo”). Por otro lado, aunque la tasa 
de infecciones en niños mayores de 1500 g ha disminuido de forma 
significativa, en menores de 1500 g permanece estable. La incidencia de sepsis 
de transmisión nosocomial se situa en España en 2.1% de los ingresos en 
unidades neonatales (C. C. López Sastre JB 2002). La sepsis neonatal 
constituye una importante causa de morbilidad y mortalidad, especialmente en 
el recién nacido pretérmino. 
 
Por otro lado, el recién nacido y en especial el recién nacido pretérmino 
son extremadamente susceptibles al estrés oxidativo (R. R. Gitto E 2002). Ello 
se debe a que son expuestos a elevadas concentraciones de oxígeno, 
presentan infecciones e inflamación, tienen disminuidos los mecanismos de 
defensa antioxidante y poseen elevadas cantidades de hierro libre que se 
requiere para la reacción de Fenton que conlleva a la producción del altamente 
tóxico radical hidróxilo. El estrés oxidativo claramente contribuye a la severidad 
de numerosas patologías que afectan al recién nacido, y en especial al recién 
nacido pretérmino. Existen numerosos estudios que sugieren que las especies 
reactivas de oxígeno (ROS, por reactive oxygen species) juegan un papel 
importante en la patogénesis de la sepsis neonatal y sus complicaciones 
(Seema 1999) (Batra S 2000). 
 
La melatonina, secretada principalmente en la glándula pineal, es una 
hormona que como hemos visto en la revisión efectuada posee numerosas 
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funciones,  entre las que destaca su capacidad antioxidante, tanto de forma 
directa depurando ROS, como indirectamente estimulando la actividad de 
enzimas antioxidantes.  Por otro lado numerosos estudios han demostrado sus 
propiedades inmunomoduladoras y antiinflamatorias.  
 
En los últimos años se han publicado algunos estudios que han 
analizado los niveles de melatonina en el recién nacido a término. Por otro 
lado, el equipo de Gitto ha estudiado los efectos del tratamiento con melatonina 
en el recién nacido séptico. En adultos, y en menor número en niños, también 
se han publicado algunos estudios que analizan los niveles de melatonina en 
condiciones de enfermedad grave o de sepsis. Pero hasta el momento, no 
existe ningún estudio publicado que analice el comportamiento de la secreción 
de melatonina en el recién nacido con sepsis, tanto a término como pretérmino.  
 
Considerando el papel inmunomodulador y antioxidante de la 
melatonina, posibles alteraciones en su secreción en el contexto de una sepsis 
podrían ser especialmente perjudiciales en estos pacientes. Por ello este 
trabajo pretende ayudar a estudiar la secreción de melatonina en los recién 
nacidos con sepsis.  
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2.2 OBJETIVOS 
 
La revisión anteriormente expuesta contituye la base para establecer los 
objetivos de esta tesis doctoral: 
 
 Objetivo principal: 
 
- Describir y analizar la secreción de melatonina de forma 
evolutiva durante la sepsis neonatal, tanto en el recién 
nacido a término como en el recién nacido pretérmino. 
 
 
 Objetivos secundarios: 
 
- Analizar si los niveles de melatonina serían útiles como 
factor predictor de sepsis neonatal.  
- Determinar si existe relación entre los niveles de 
melatonina y la gravedad de la sepsis neonatal. 
- Estudiar si los niveles de melatonina podrían tener un valor 
pronóstico en la sepsis neonatal. 
- Establecer si existe relación entre la melatonina y la FiO₂. 
- Valorar si existe relación entre los niveles de melatonina y 
otras variables analíticas.  
- Comprobar si existe relación entre los niveles de 
melatonina y determinados reactantes de fase aguda 
(PCR, PCT). 
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3. PACIENTES Y MÉTODOS 
 
3.1 PACIENTES 
 
Este estudio prospectivo fue desarrollado en la Unidad de Cuidados 
Intensivos Neonatales del Hospital Sanitas La Moraleja, un hospital de carácter 
terciario situado en la ciudad de Madrid. Se trata de una Unidad Neonatal de 
tipo IIIb (Rite Gracia S 2013). Fueron incluidos en el estudio aquellos recién 
nacidos con sepsis ingresados en la unidad entre Octubre de 2011 y Mayo de 
2013 que cumplían los criterios de inclusión que se exponen posteriormente. 
 
En cumplimiento con los acuerdos de Helsinki, antes de incluir a un 
paciente en el estudio se informó a los padres sobre la finalidad del estudio y 
los procedimientos a realizar. Se entregó un consentimiento informado (Se 
adjunta en apartado de ANEXOS) y únicamente fueron incluidos aquellos 
pacientes cuyos padres consintieron el estudio. 
 
Los Criterios de Inclusión en el Estudio fueron los siguientes:  
- Recién nacidos de edad menor o igual a 28 días de vida, 
tanto a término como pretérmino 
- Con “sospecha de sepsis” 
- Cuyos padres autorizan el estudio 
 
Se incluyeron en el estudio aquellos pacientes con “Sospecha de 
Sepsis”. Esta valoración fue realizada por un pediatra neonatólogo 
experimentado que consideró que el paciente presentaba criterios clínicos de 
sepsis con independencia de si presentaba o no alteraciones analíticas. A 
todos los pacientes se les inició, por tanto, antibioterapia empírica. 
 
 
 
 
Pacientes y Métodos 
 
 
72 “Descripción y análisis de los niveles de melatonina 
 en la evolución de la sepsis neonatal.” 
Elena Abad Pérez 
 
Tras la inclusión en el estudio y una vez confirmados los resultados de 
los cultivos, se clasificó a los pacientes en 3 grupos diferentes: 
 
1. Pacientes con Sepsis Confirmada:  
Aquellos pacientes con hemocultivo positivo que cumplían al menos dos 
criterios clínicos y dos criterios analíticos de sepsis neonatal segun la definición 
de sepsis neonatal expuesta posteriormente.  
 
2. Pacientes con Sepsis Clínica:  
Aquellos pacientes con hemocultivo negativo que cumplían al menos dos 
criterios clínicos y dos criterios analíticos de sepsis neonatal.  
 
3. Pacientes con Sepsis Poco Probable:  
Aquellos pacientes incluidos en el estudio con hemocultivo negativo que 
cumplían al menos dos signos clínicos de infección pero sin cumplir al menos 
dos criterios analíticos de sepsis neonatal. 
 
 
Asimismo se clasificó a los pacientes en un subgrupo en función de la 
gravedad:  
 
- Pacientes con Sepsis Grave:  
Aquellos pacientes con criterios de shock séptico y/o fracaso 
multiorgánico. 
 
- Pacientes con Sepsis no Grave:  
Aquellos pacientes sin criterios de shock séptico ni fracaso 
multiorgánico. 
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Los Criterios de Exclusión en el Estudio fueron los siguientes:  
- Recién nacidos con síndromes malformativos 
-  Recién nacidos con cardiopatías congénitas 
- Recién nacidos cuyos padres no autorizaron el estudio 
 
 
3.2. DEFINICIONES 
 
3.2.1 Definición de sepsis neonatal 
 
Para el presente estudio se ha utilizado la definición de sepsis neonatal 
publicada en 2010 por la EMA (European Medicines Agency). Se define sepsis 
neonatal como la presencia de al menos 2 signos clínicos de sepsis junto al 
menos dos signos analíticos, como resultado de una infección sospechada o 
confirmada (Tabla 3.1).  
 
3.2.2 Definición de shock séptico 
 
Se definió shock séptico según los criterios del Consenso Internacional 
de Sepsis Pediátrica (Goldstein B 2005) como sepsis y disfunción 
cardiovascular definida en la tabla 3.3. 
 
 
3.2.3 Definición de fracaso multiorgánico 
 
Se definió fracaso multiorgánico según los criterios del Consenso 
Internacional de Sepsis Pediátrica (Goldstein B 2005) como fracaso de dos o 
más órganos según quedan definidos en la tabla 3.3. 
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Tabla 3.1. Signos clínicos y de laboratorio para el diagnóstico de sepsis neonatal. Deben cumplir al 
menos 2  signos clínicos y al menos 2 signos de laboratorio. (European Medicines Agency 2010). 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Signos clínicos Signos de laboratorio
Alteración en la temperatura corporal: Recuento leucocitario
- temperatura central mayor de 38,5 °C o menor de 36 °C Y/O -  <4000 x10⁹ células/L O
- inestabilidad térmica -  >20000 x10⁹ células/L
Inestabilidad cardiovascular: Indice infeccioso: neutrofilos inmaduros/n. totales (I/I)
- Bradicardia (media de FC menor del percentil  10 para la 
edad en ausencia de estimulos vagales externos, 
- mayor de 0.2
- Taquicardia (media de FC mayor de 2 DS de la media para 
la edad en ausencia de estimulos externos, drogas y 
estimulos dolorosos O ascenso persistente inexplicable de 
otra manera durante un periodo de 30 minutos a 4 horas ) 
Y/O
Recuento plaquetario
- inestabilidad del ritmo cardiaco -  <100.000 x10⁹ células/L
- diuresis disminuida (menos de 1 mL/kg/h), Proteína C reactiva > 15mg/L O procalcitonina ≥ 2¹ ng/ml.
- hipotensión (tensión arterial media por debajo del 
percentil  5 para la edad),
 Alteraciones en la glucosa confirmadas al menos en 2 ocasiones
- piel parcheada,  hiperglucemia (glucemia >180mg/dL o 10 mMol/L) O
- alteración de la perfusión periférica hipoglucemia (glucemia< 45 mg/dL o 2.5mMol/L)
Lesiones cutáneas y subcutáneas: recibiendo aportes de glucosa en rango normal para la edad
- exantema petequial Acidosis metabólica
- esclerema - Exceso de bases (EB) <-10 mEq/L O
Inestabilidad respiratoria: - Ácido láctico > 2mMol/L
- episodios de apnea O
- taquipnea (frecuencia respiratoria media por encima de 2 
DS de la media para la edad) O
- aumento de las necesidades de oxigeno O
- necesidad de soporte respiratorio
Gastrointestinal:
- intolerancia alimentaria,
- succión pobre
- distensión abdominal
Signos inespecíficos:
- irritabilidad,
- letargia y
- hipotonía
¹ El punto de corte de la PCT no se encuentra bien establecido en neonatos.
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Tabla 3.2. Definiciones de síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRI), infección, sepsis, sepsis 
severa y shock séptico. (Goldstein B 2005)  
Definiciones de síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), 
infección, sepsis, sepsis severa y shock séptico 
SRIS (a) 
Presencia de al menos dos de los siguientes cuatro criterios, de los cuales 
temperatura o recuento leucocitario deben ser anormales: 
  
-  Temperatura central (b) > 38,5ºC o < 36ºC. 
-  Taquicardia: frecuencia cardíaca > 2 DS para la edad, en ausencia de estímulos 
externos, drogas de uso crónico o estímulos dolorosos, o elevada persistencia 
inexplicada por más de 0,5 a 4 horas, o para niños < 1 año bradicardia: < p10 para la 
edad en ausencia de estímulos vagales, β bloqueantes o cardiopatía congénita u 
otra causa inexplicable por más de 0,5 horas. 
-  Polipnea: frecuencia respiratoria > 2 DS para la edad o ventilación mecánica para un 
proceso agudo no vinculado a enfermedad neuromuscular o anestesia general. 
-  Leucocitos elevados o disminuidos para la edad (no secundario a quimioterapia) o > 
10 % de neutrófilos inmaduros. 
Infección  
Infección sospechada o probada (por cultivo positivo, muestra de tejido o test de 
reacción en cadena de polimerasa causada por cualquier patógeno o un síndrome 
clínico asociado a una elevada probabilidad de infección).  
Evidencia de infección incluye hallazgos positivos al examen clínico, estudios de 
imágenes, o test de laboratorio (glóbulos blancos en un fluido corporal normalmente 
estéril, radiografía de tórax consistente con neumonía, rash purpúrico o petequial o 
púrpura fulminante). 
Sepsis 
SRIS en presencia o como resultado de una infección sospechada o comprobada. 
Sepsis severa 
Sepsis más uno de los siguientes: disfunción cardiovascular o SDRA o, dos o más 
disfunciones de órganos definida en la tabla 3.3. 
Shock séptico 
Sepsis y disfunción cardiovascular definida en la tabla 3.3. 
  
(a) Ver tabla 1.1.  para variables fisiológicas y de laboratorio, de acuerdo a rangos de 
edad. 
(b) La temperatura central debe ser medida a nivel rectal, vesical, oral o por catéter 
central.  
En negrita las diferencias con las definiciones de adultos. 
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Tabla 3.3. Criterios para disfunción de órgano. (Goldstein B 2005) 
Criterios para disfunción de órgano. 
Disfunción cardiovascular (a) 
Después de la administración de bolo de fluido isotónico ≥ 40 ml/kg en una hora 
- Hipotensión < p5 para la edad o PA sistólica < 2 DS para la edad, 
o 
- Necesidad de drogas vasoactivas para mantener TA en rango normal (dopamina > 5 μg/kg/min o 
dobutamina, adrenalina o noradrenalina a cualquier dosis),  
o 
- Dos de los siguientes: 
     .- Acidosis metabólica inexplicable: déficit de base > 5,0 mEq/l 
    .- Aumento del lactato arterial > 2 veces del valor normal 
    .- Oliguria: diuresis < 0.5 ml/kg/h 
    .- Relleno capilar > 5 seg 
    .- Diferencia de temperatura central/periférica > 3ºC 
Disfunción respiratoria (b) 
- PaO2/FiO2 < 300 en ausencia de enfermedad cardíaca cianótica o enfermedad pulmonar 
preexistente, 
o 
- PaCO2 > 65 o 20 mm Hg mayor del valor basal de pCO2, 
o 
- Aumento de requerimientos (c) de O2 o más de 50 % de FiO2 para mantener SatO2 92 %, 
o 
- Necesidad de ventilación mecánica invasiva o no invasiva (d). 
Disfunción neurológica 
- Score de coma de Glasgow < 11, 
o 
- Cambios agudos del estado de conciencia con disminución de ≥ 3 puntos de GCS basal. 
Disfunción hematológica 
- Plaquetas < 80.000/mm3 o disminución del 50 % del recuento plaquetario previo más alto en 
últimos tres días (para pacientes hemato/oncológicos crónicos), 
o 
- INR > 2. 
Disfunción renal 
- Creatinina sérica ≥ dos veces del límite normal para la edad o aumento al doble del valor basal. 
Disfunción hepática 
- Bilirrubina total ≥  4 mg/dl (no aplicable a recién nacido), 
o 
- Alanina transaminasa dos veces mayor del límite normal para la edad. 
(a) Ver tabla 3.1; (b) síndrome de distrés respiratorio agudo puede incluir una PaO2/FiO2  ≤ 200 mm Hg, 
infiltrados bilaterales, inicio agudo, y no evidencia de fallo cardíaco  izquierdo. Injuria pulmonar aguda se define 
de la misma forma excepto que la PaO2/FiO2 puede ser ≤ 300 mm Hg; (c) necesidad probada de O2 asume 
requerimientos que son comprobados por la disminución del flujo y el subsiguiente aumento del flujo cuando 
son requeridos; (d) en el postoperatorio, los pacientes que requieren ventilación mecánica y que desarrollan una 
inflamación o infección aguda de los pulmones, lo que imposibilita su extubación, no deben ser incluidos.  
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3.2 MÉTODOS 
 
3.2.1 MÉTODO CLÍNICO Y ANALÍTICO 
 
3.2.1.1 Protocolo de actuación ante la sospecha de sepsis neonatal 
 
Todos los recién nacidos con sospecha de sepsis fueron evaluados por 
un neonatólogo experimentado. A todos ellos se les realizó una batería de 
pruebas complementarias como screening de infección: 
 
- Analítica completa con hemograma, bioquímica con perfil 
hepático, coagulación si sospecha de coagulopatía, 
reactantes de fase aguda (PCR y PCT) y gasometría con 
determinación de ácido láctico. 
- Hemocultivo. 
- Análisis de líquido cefalorraquídeo (LCR) si se consideró 
indicado.  
- Cultivo de aspirado bronquial si intubación endotraqueal y 
sospecha de infección respiratoria. 
- Sedimento de orina con urocultivo en casos de sepsis 
tardía.  
 
 
Todos los recién nacidos con sospecha de sepsis en función de los 
datos clínicos y/o analíticos recibieron tratamiento empírico con antibioterapia 
intravenosa según el protocolo de nuestra unidad: 
 
- Sepsis Precoz:  
Ampicilina + Gentamicina iv. en ausencia de meningitis. 
Ampicilina + Cefotaxima iv. en presencia de meningitis o 
cuando no fuera posible descartarla por imposibilidad de 
realización de análisis del LCR. 
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- Sepsis tardía: 
Ampicilina + Cefotaxima iv. si no nosocomial. 
Ceftazidima + Amikacina iv. si sepsis nosocomial +/- 
Vancomicina iv. en función de sospecha de infección en 
relación con catéter. 
 
Todos los recién nacidos recibieron además la terapia de soporte que 
precisaron, hemodinámica, respiratoria, hematológica, etc. según la patología 
que presentaron. 
 
 
3.2.1.2 Determinación de melatonina 
 
Las muestras de melatonina se tomaron en la Unidad Neonatal a la vez 
que el resto de determinaciones analíticas. Se extrajeron 0.8 ml de sangre que 
se enviaron al laboratorio. Una vez allí se separó el suero mediante 
centrifugación y se conservó a -20ºC hasta su análisis.  
 
Las muestras se enviaron al laboratorio central que se encuentra en 
Barcelona. La melatonina sérica se midió mediante radioinmunoensayo (RIA, 
del inglés Radioimmunoassay) que es un tipo de inmunoensayo o método 
radioinmunométrico que se basa en la formación específica de los complejos 
Antígeno-Anticuerpo (Ag-Ac) lo que le dota de una gran especificidad unido a la 
sensibilidad de los métodos radiológicos. El RIA se basa en la competencia 
existente entre el antígeno no marcado (Ag) y una cantidad conocida del 
antígeno marcado (Ag*) para formar los complejos AgAc o Ag*Ac. Con estos 
tres componentes (Ag, Ag* y Ac) puede realizarse el ensayo en el que 
manteniendo constante la cantidad de Ag* y Ac se observará que a mayor 
cantidad de Ag menos Ag* queda unido a la cantidad fija de Ac (y por tanto 
menos radiactividad), lo que permitirá relacionar la radiactividad con la 
concentración de Ag. 
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El aparato que realizó la medición es el Contador Berhold cuyos 
coeficientes de variación intra e inter-ensayo son del 9.7 y 10.9%, 
respectivamente. La recuperación de la melatonina añadida es del 90% y la 
sensibilidad de detección de melatonina esta en 2.3 pg/ml de melatonina 
sérica. 
 
Desde que se extrajo la muestra hasta la obtención de los resultados 
existió un tiempo de espera de unas dos semanas, aproximadamente.  
 
Se anotaron junto a cada determinación de melatonina, la hora del día, 
el peso del recién nacido y los días de vida. En general, salvo al diagnóstico y a 
las 12 horas, las determinaciones de melatonina fueron realizadas a primera 
hora de la mañana debido a que por el funcionamiento de nuestra unidad suele 
ser la hora en que se realizan las analíticas rutinarias. 
 
 
3.2.2 MÉTODO DE RECOGIDA DE DATOS 
 
De cada recién nacido incluido en el estudio se obtuvieron datos clínicos 
y analíticos en diferentes momentos evolutivos: 
 
- Al diagnóstico de sepsis. 
- A las 12 horas del diagnóstico. 
- A las 24 horas del diagnóstico. 
- A las 48 horas del diagnóstico. 
- A los 7 días del diagnóstico. 
 
Todos estos datos fueron incluidos en una hoja de recogida de datos 
diseñada para tal fin (se adjunta en apartado de ANEXOS). 
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3.2.2.1 Datos clínicos 
 
- Datos perinatales:  
Fecha y hora de nacimiento. 
Edad gestacional. 
Peso al nacimiento. 
Tipo de parto (eutócico, instrumental, cesárea). 
Horas de bolsa rota.  
Fiebre materna intraparto.  
Tipo de reanimación neonatal. 
Test de Apgar. 
Administración de corticoides prenatales. 
 
- Datos recogidos de forma evolutiva en cada determinación:  
Fecha y hora de la determinación.  
Días de vida  en el momento de la determinación. 
Peso en el momento de la determinación. 
Existencia de shock séptico en el momento de la determinación. 
Existencia de fracaso multiorgánico en el momento de la 
determinación. 
Tipo de soporte respiratorio en el momento de la determinación 
(sin soporte, oxigenoterapia en gafas nasales, ventilación mecánica no 
invasiva, ventilación mecánica convencional, ventilación mecánica de 
alta frecuencia). 
FiO₂ en el momento de la determinación. 
 
 
3.2.2.2 Datos analíticos  
 
Se recogieron de forma evolutiva en cada determinación: 
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- Niveles de melatonina. 
- Gasometría: pH, Ácido Láctico.  
- Leucocitos totales. 
- Neutrófilos totales. 
- Indice Infeccioso (Cociente Neutrófilos inmaduros/Neutrófilos 
Totales). 
- Proteína C Reactiva (PCR). 
- Procalcitonina (PCT.) 
 
 
3.2.2.3 Definiciones operacionales 
 
- Edad Gestacional (EG): según historia obstétrica. Se mide en 
semanas y séptimos de semanas (días). 
 
- Tipo de parto: 
 Eutócico: el parto ocurre por vía vaginal, sin necesidad de  
realizar ninguna maniobra obstétrica. 
 Instrumental: el ginecólogo debe utilizar algún instrumento para 
extraer el feto. 
 Cesárea: se extrae al feto por intervención quirúrgica abdominal 
materna. 
 
- Horas de bolsa rota: según los datos del partograma.  
 
- Fiebre materna intraparto: según los datos del partograma, si la 
madre presenta temperatura axilar mayor o igual a 38ºC. 
 
- Tipo de Reanimación Neonatal: según la American Heart 
Association (Kattwinkel J 2010): 
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 Tipo I: evitar pérdida de calor, optimización de vía aérea, secado y 
estimulación. 
 Tipo II: añadiendo a lo anterior la administración de oxígeno 
indirecto libre a 5 litros por minuto. 
 Tipo III: cuando se precise ventilar al neonato con bolsa y 
mascarilla. 
 Tipo IV: cuando se precise intubación endotraqueal o masaje 
cardiaco. 
 Tipo V: cuando se precise la utilización de fármacos (adrenalina, 
bicarbonato) o expansores de volemia. 
 
- Test de Apgar: Se realiza sumando la puntuación de los 
siguientes signos al minuto y a los 5 minutos de vida (Apgar V 1953). 
 
Tabla 3.4. TEST DE APGAR (Apgar V 1953). 
SIGNO 0 1 2 
Frecuencia Cardiaca Ausente <100 l.p.m. >100 l.p.m. 
Esfuerzo 
respiratorio Ausente Irregular, lento Llanto vigoroso 
Tono muscular Flácido 
Extremidades algo 
flexionadas Movimientos activos 
Respuesta a 
estímulos Sin respuesta Muecas Llanto 
Coloración Cianosis o palidez 
Acrocianosis, tronco 
rosado Rosáceo 
 
 
 
- Administración de Corticoides prenatales: Si se ha administrado 
un ciclo de corticoides prenatalmente para inducir la maduración pulmonar 
fetal. Se administra a la gestante con amenaza de parto pretérmino por debajo 
de las 34 semanas de edad gestacional un ciclo que consiste en 2 dosis de 
betametasona intramuscular separadas 12 horas (ACOG Committee on 
Obstetric Practice 2011) . 
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- Shock séptico: Se utilizó la definición del último Consenso 
Internacional de Sepsis Pediátrica (Goldstein B 2005) que define shock séptico 
como sepsis y disfunción cardiovascular, definida esta última en Tabla 3.3. 
 
- Fracaso multiorgánico: Se definió como fracaso de dos o más 
órganos según las definiciones del último Consenso Internacional de Sepsis 
Pediátrica (Goldstein B 2005) que se recogen en la Tabla 3.3.  
 
- Tipo de soporte respiratorio:  
 Sin soporte 
 Oxigenoterapia en gafas nasales ya sea de bajo flujo (flujo 
máximo de 2 litros por minuto) o de alto flujo con aire humidificado 
(flujo mayor de 2 litros por minuto).  
 Ventilación mecánica no invasiva, CPAP (Presión positiva 
contínua de la vía aérea) nasal. Se utiliza una presión media 
continua en la vía aérea a través de una interfase de mascarilla 
nasal o cánula nasal, con aire humidificado. 
 Ventilación mecánica invasiva convencional o de alta frecuencia. 
 
- FiO₂: Fracción inspirada de oxígeno, va desde el 21% que existe 
en el aire ambiente hasta el 100%. 
 
 
3.2.3 MÉTODO ESTADÍSTICO 
 
3.2.3.1 Estadística descriptiva 
 
Mediante la estadística descriptiva, recogemos, presentamos y 
caracterizamos nuestro conjunto de datos (medidas o números que hemos ido 
recogiendo mediante la observación) con el fin de describir apropiadamente 
nuestra muestra.  
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Nuestros datos se recogieron en una base de datos informática creada 
para tal fin. Para presentarlos nos ayudamos de tablas y gráficos. 
 
Para la descripción de los datos cualitativos se utilizan frecuencias 
absolutas y porcentajes; para los datos cuantitativos nos servimos de la media, 
mediana, percentiles como medidas de tendencia central y del rango y 
desviación típica como medidas de dispersión. 
 
A continuación se describen las definiciones mas relevantes: 
 
- Media aritmética: es la suma de los valores dividido entre el 
número de valores 
- Mediana: representa el valor de la variable de posición 
central en un conjunto de datos ordenados en forma 
creciente. Es la medida de posición central que deja igual 
número de observaciones inferiores que superiores a ella. 
Su cálculo no se ve afectado por valores extremos. 
- Percentil: los percentiles dividen la distribución en 100 
partes iguales, entendidas estas como intervalos que 
comprenden la misma proporción de valores. 
- Rango: es la diferencia entre el valor máximo y mínimo de 
una distribución. Permite obtener una idea de la dispersión 
de los datos, cuanto mayor es el rango, más dispersos 
están los datos de un conjunto. 
- Desviación típica o estándar: es la raíz cuadrada de la 
media aritmética de los cuadrados de las desviaciones 
respecto a la media. 
- Coeficiente de variación: es el cociente entre la desviación 
típica y la media. Se expresa en porcentaje; se utiliza 
cuando se desea hacer referencia a la relación entre el 
tamaño de la media y la variabilidad de la variable. A mayor 
Pacientes y Métodos 
 
 
85 “Descripción y análisis de los niveles de melatonina 
 en la evolución de la sepsis neonatal.” 
Elena Abad Pérez 
 
valor del coeficiente de variación mayor heterogeneidad de 
los valores de la variable.  
- Error estándar de la media: es el cociente entre la 
desviación típica y la raíz cuadrada del número de 
individuos que componen la muestra. 
 
 
3.2.3.1 Estadística inferencial 
 
- Método de regresión lineal con efectos mixtos 
 
Para analizar el perfil de evolución de determinados parámetros a lo 
largo del tiempo se han utilizado tradicionalmente, modelos tales como el 
análisis de la varianza (ANOVA) y el análisis de la covarianza (ANCOVA). Sin 
embargo, estos exigen el supuesto de independencia de las observaciones 
cuando se dispone de datos con medidas repetidas. En nuestra muestra 
disponemos de medidas repetidas en diferentes pacientes, pero también dentro 
del mismo paciente, siendo estas últimas por tanto medidas no independientes 
entre sí.  Para solventar este problema, se utilizan en la actualidad los modelos 
de regresión lineales con efectos mixtos. Estos modelos sirven tanto para ver el 
perfil evolutivo de una variable a lo largo del tiempo, como para establecer 
asociación entre diferentes variables. Se utilizan para controlar el efecto de las 
medidas repetidas no independientes (Sheck DT 2011). 
 
Para el estudio de la evolución de la melatonina en los diferentes grupos 
se han utilizado modelos de regresión con efectos mixtos. Hemos utilizado este 
método estadístico para controlar el efecto de las medidas repetidas en un 
mismo paciente. Se han utilizado como factores fijos el momento de la 
observación, el grupo y la interacción entre momento y grupo. Un efecto de 
interacción significativo (p<0.1) indicaría diferencias entre los perfiles de 
evolución de la melatonina según el grupo. Se ha utilizado la corrección de 
Bonferroni para el análisis de las comparaciones post-hoc. 
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La asociación entre melatonina y diferentes variables clínicas y 
analíticas, a lo largo del tiempo de observación, también se ha estudiado 
utilizando modelos de regresión de efectos mixtos para controlar el efecto de 
las medidas repetidas en un mismo sujeto (no independencia de las 
observaciones). 
 
Como variable dependiente se ha considerado la melatonina a lo largo 
del tiempo y como variable explicativa los valores de las diferentes variables 
analíticas y clínicas en los mismos momentos. 
 
 
- Comparación de medias 
 
Como análisis de sensibilidad para estos resultados también se ha 
realizado la comparación de medias de muestras independientes mediante la 
prueba estadística U de Mann- Whitney. Esta prueba se utiliza para comparar 
medias en muestras no paramétricas, es decir, en aquellas que no siguen una 
distribución normal o en el caso de muestras pequeñas.  
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4. RESULTADOS 
 
4.1. CARACTERÍSTICAS GENERALES  
 
En el periodo comprendido entre Octubre de 2011 y Mayo de 2013 
ingresaron 35 recién nacidos con sospecha de sepsis en la Unidad Neonatal. 
De ellos, 32 cumplieron los criterios de inclusión en el estudio y 3 fueron 
excluidos. Las causas de exclusión de los 3 recién nacidos fueron: uno porque 
los padres no autorizaron el estudio, otro por objetivarse que presentaba una 
cardiopatía congénita y el tercero porque falleció de un shock hemorrágico por 
laceración hepática. 
 
De los 32 recién nacidos incluidos, 17 eran recién nacidos pretérmino 
RNPT) y 15 recién nacidos a término (RNT). De los RNPT, 9 eran de peso 
menor a 1.500 g y 8 de peso mayor o igual a 1.500 g. La edad gestacional 
mínima fue de 24 semanas y 2 días. 
 
 
Figura 4.1. Diseño del estudio. 
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A continuación se describen las características perinatales de los 32 
pacientes.  
 
 
Tabla 4.1. CARACTERÍSTICAS PERINATALES I (n=32) 
  Sexo 
EG 
(semanas) 
PRN (g) 
Tipo de 
parto 
Bolsa rota 
(h) 
Fiebre 
materna 
Caso 1 Varón 31,85 1880 Cesárea 0 No 
Caso 2 Varón 32,28 2190 Cesárea 240 No 
Caso 3 Mujer 39,85 3450 Vaginal 6 Si 
Caso 4 Varón 40,28 3400 Cesárea 12 No 
Caso 5 Mujer 37,14 4030 Cesárea 3 No 
Caso 6 Mujer 38,14 2575 Cesárea 0 No 
Caso 7 Varón 40 3150 Cesárea 5 No 
Caso 8 Varón 35,42 2985 Vaginal 3 No 
Caso 9 Varón 39,85 4230 Vaginal   No 
Caso 10 Mujer 27,85 1070 Vaginal 336 No 
Caso 11 Varón 39,85 3310 Vaginal   No 
Caso 12 Mujer 25 500 Cesárea 0 No 
Caso 13 Mujer 25,71 925 Cesárea 168 No 
Caso 14 Mujer 35,57 2160 Cesárea 6 No 
Caso 15 Mujer 25,71 925 Cesárea 168 No 
Caso 16 Varón 25 700 Cesárea 0 No 
Caso 17 Varón 31,57 1758 Cesárea 0 No 
Caso 18 Varón 28,71 900 Cesárea 0 No 
Caso 19 Mujer 30 910 Cesárea 0 No 
Caso 20 Varón 35,42 2760 Vaginal 2 No 
Caso 21 Varón 40,57 3370 Vaginal 6 No 
Caso 22 Varón 40 3500 Vaginal 5 No 
Caso 23 Varón 34,57 2560 Vaginal   No 
Caso 24 Varón 24,28 560 Vaginal 22 No 
Caso 25 Varón 37,71 2860 Vaginal 12 No 
Caso 26 Varón 39,85 3600 Vaginal 3 No 
Caso 27 Varón 33,85 2325 Vaginal 3 No 
Caso 28 Mujer 39,14 2810 Vaginal   No 
Caso 29 Varón 38,57 3120 Cesárea 0 No 
Caso 30 Varón 26 800 Cesárea 48 No 
Caso 31 Varón 40,14 3475 Vaginal 5 No 
Caso 32 Varón 37,57 2940 Cesárea 0 No 
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Tabla 4.2. CARACTERÍSTICAS PERINATALES II (n=32) 
  
Corticoides 
prenatales 
Tipo de 
reanimación 
pH de 
cordón 
Apgar 1 
min 
Apgar 5 
min 
Edad al 
diagnóstico 
(días) 
Caso 1 Sí 1 7,36 9 9 2 
Caso 2 Sí 4   5 7 0 
Caso 3 No 3 6,94 6 8 3 
Caso 4 No  3   6 7 2 
Caso 5 No 1   9 10 14 
Caso 6 No 1   9 10 1 
Caso 7 No 1 7,22 9 10 1 
Caso 8 No 1 7,13 8 9 1 
Caso 9 No 1       10 
Caso 10 Sí 4 7,07 6 8 22 
Caso 11 No 1 7,19 8 9 16 
Caso 12 Sí 4 7,3 7 8 7 
Caso 13 No 4 7,39 6 8 7 
Caso 14 No 2 7,3 7 8 1 
Caso 15 No 4 7,39 6 8 26 
Caso 16 Sí 4   7 8 28 
Caso 17 Sí 3   9 10 1 
Caso 18 No 4   6 7 28 
Caso 19 Sí 2   8 9 20 
Caso 20 No 1   9 10 7 
Caso 21 No 1   9 10 13 
Caso 22 No 1 7,17 9 9 4 
Caso 23 No 3 7,28 9 9 1 
Caso 24 Sí 4   5 8 5 
Caso 25 No 1   9 10 5 
Caso 26 No 1   9 10 2 
Caso 27 Sí 4   6 7 0 
Caso 28 No 1   9 10 13 
Caso 29 No 1   8 9 1 
Caso 30 Sí 4   5 8 6 
Caso 31 No 1 7,13 7 9 2 
Caso 32 No 1 7,29 8 9 2 
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4.2. ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA DEMOGRÁFICA  
 
A continuación analizaremos la estadística descriptiva de las variables 
demográficas. 
 
Tabla 4.3. Análisis de la edad gestacional y peso. 
 
Edad Gestacional 
(semanas) 
Peso (gramos) 
Media 34,29 2366,5 
Mediana 35,49 2667,5 
Mínimo 24,28 500 
Máximo 40,57 4230 
Desviación estándar 5,64 1132,41 
Intervalo de confianza 
al 95% 
32,26-36,33 1958,22-2774,78 
p25 29,03 961,25 
p50 35,49 2667,5 
p75 39,85 3355 
 
 
 
En cuanto a la edad gestacional, 15 recién nacidos eran recién nacidos a 
término (RNT) y 17 recién nacidos pretérmino (RNPT). 
 
 
Tabla 4.4. Descripción de la edad gestacional, en tres grupos. 
EDAD GESTACIONAL 
 
Frecuencia 
 
Porcentaje 
 
Menor de 30 semanas de EG 8 25% 
Mayor o igual a 30 semanas y menor de 37 9 28,13% 
Mayor o igual a 37 semanas de EG 15 46,88% 
Total 32 100% 
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En cuanto al peso al nacimiento 9 eran menores a 1.500 g y 23 de peso 
mayor o igual a 1.500 g. 
 
Tabla 4.5. Descripción del peso al nacimiento, en dos 
grupos. 
PESO AL NACIMIENTO Frecuencia Porcentaje 
Menor de 1500 g 9 28,13% 
Mayor o igual a 1500 g 23 71,88% 
Total 32 100% 
 
 
Figura 4.2. Descripción del peso al nacimiento, en 2 grupos. 
 
 
En cuanto al peso en el recién nacido a término, la media fue de 3.321 g, 
con un peso mínimo de 2.575 g y máximo de 4.230 g. 
 
Tabla 4.6. PESO al nacimiento EN EL RNT (g) 
Media 3321 
Mediana 3370 
Mínimo 2575 
Máximo 4230 
Desviación estándar 441,82 
Intervalo de confianza al 95% 3076,66- 3566,01 
p25 2940 
p50 3370 
p75 3500 
 
Peso al Nacimiento
< 1500 g
≥ 1500 g
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Analizando el peso en el recién nacido pretérmino (RNPT) encontramos 
una media de peso de 1.524 g, de los que 9 eran de peso inferior a 1.500 g y 8 
recién nacidos pretérmino de peso mayor o igual a 1.500 g. 
 
Tabla 4.7. PESO al nacimiento EN EL RNPT (g) 
Media 1524 
Mediana 1070 
Mínimo 500 
Máximo 2985 
Desviación estándar 839,56 
Intervalo de confianza al 95% 1092,33- 1955,66 
p25 850 
p50 1070 
p75 2257,5 
 
 
Tabla 4.8. Frecuencia del peso al nacimiento en el 
RNPT. 
Peso al nacimiento Frecuencia Porcentaje 
Menor de 1500 g 9 52,94% 
Mayor o igual a 1500 g 8 47,06% 
Total 17 100% 
 
 
 
En cuanto al sexo, encontramos el doble de varones que de mujeres, un 
68 y 31%, respectivamente, en nuestra muestra.  
 
Tabla 4.9. Descripción del sexo. 
SEXO Frecuencia Porcentaje 
Mujeres 10 31,25% 
Varones 22 68,75% 
Total 32 100% 
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En cuanto al tipo de parto, encontramos una frecuencia similar de partos 
vaginales frente a cesáreas. De los 17 pacientes que nacieron mediante 
cesárea, 11 eran RNPT y 6 RNT. De los 15 pacientes que nacieron mediante 
parto vaginal, 6 eran RNPT y 9 RNT. 
 
 
Tabla 4.10. Descripción del tipo de parto. 
TIPO DE PARTO Frecuencia Porcentaje 
Cesárea 17 53,13% 
Vaginal 15 46,88% 
Total 32 100% 
 
 
En la mayor parte de los pacientes, el tiempo de bolsa rota fue inferior a 
18 horas. En 6 pacientes el tiempo de bolsa rota superó las 18 horas, con una 
media de horas de bolsa rota en este grupo de 163 horas. Solo en un paciente 
existió fiebre materna durante el parto.  
 
Tabla 4.11. Descripción del tiempo de bolsa rota. 
TIEMPO DE BOLSA ROTA Frecuencia Porcentaje 
Menor de 18 horas 23 71,88% 
Mayor o igual a 18 horas 6 18,75% 
Desconocida 3 9,38% 
Total 32 100% 
 
 
La mayoría de los pacientes no recibieron corticoides prenatales, 
administrados a la madre de forma previa al parto, a dosis estándar.  Se 
administraron en 10 pacientes, todos ellos recién nacidos pretérmino, 6 de 
peso menor a 1.500 g y 4 de peso mayor o igual a 1.500 g. Ninguno de los 
recién nacido a término y 7 de los recién nacidos pretérmino no recibieron 
corticoides prenatales. De los siete prematuros que no recibieron corticoides 
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prenatales, cuatro fueron mayores a 34 semanas de edad gestacional y tres 
menores a 34 semanas de edad gestacional. 
 
 
Tabla 4.12. Descripción de la administración de corticoides 
prenatales. 
CORTICOIDES PRENATALES Frecuencia Porcentaje 
Sí 10 31,25% 
No 22 68,75% 
Total 32 100% 
 
 
 
Figura 4.3. Administración de corticoides prenatales en el recién nacido pretérmino. 
 
 
En cuanto al tipo de reanimación, de los 15 recién nacidos a término, 13 
recibieron una reanimación superficial o Tipo I y 2 una reanimación Tipo III. A 
continuación se describe el tipo de reanimación en el recién nacido pretérmino. 
 
Tabla 4.13. Descripción del tipo de reanimación en el recién nacido pretérmino, por 
grupos de peso. 
REANIMACIÓN Frecuencia Porcentaje Menores de 1.500 g 
Mayores o 
iguales a 1.500 g 
Tipo I 3 17,65% 0 3 
Tipo II 2 11,76% 1 1 
Tipo III 2 11,76% 0 2 
Tipo IV 10 58,82% 8 2 
Tipo V 0 0% 0 0 
Total 17 100% 9 7 
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Con respecto a la edad al diagnóstico de sepsis, el rango fue desde el 
nacimiento hasta los 28 días de vida, con una media de 7,8 días. 
 
Tabla 4.14. EDAD AL DIAGNÓSTICO DE SEPSIS 
(días) 
Media 7,81 
Mediana 4,5 
Mínimo 0 
Máximo 28 
Desviación estándar 8,6 
Intervalo de confianza al 95% 4,71- 10,91 
p25 1 
p50 4,5 
p75 13 
 
 
 
 
4.3. ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA DE LAS VARIABLES EN RELACIÓN 
CON LA INFECCIÓN  
 
Tras la inclusión en el estudio y una vez confirmados los resultados de 
los cultivos, se clasificó a los pacientes en 3 grupos diferentes: Sepsis poco 
probable, sepsis clínica y sepsis confirmada. 8 pacientes no cumplían al menos 
dos criterios analíticos de sepsis (no cumplieron al menos 2 criterios analíticos 
ni al diagnóstico ni en ningún momento de la evolución) según la definición 
expuesta previamente, siendo clasificados en el grupo de sepsis poco 
probable. Existió confirmación bacteriológica con hemocultivo positivo en 7 
pacientes.  
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Tabla 4.15. Descripción de los 3 grupos de clasificación de 
los pacientes. 
CLASIFICACIÓN DE LA SEPSIS Frecuencia Porcentaje 
Sepsis poco probable 8 25% 
Sepsis clínica 17 53.13% 
Sepsis confirmada 7 21.88% 
Total 32 100% 
 
 
 
Figura 4.4. Clasificación de la sepsis en 3 grupos. 
 
 
 
En las siguientes tablas quedan reflejadas las características 
epidemiológicas más relevantes de los pacientes incluidos en los 3 grupos de 
clasificación. 
 
Tabla 4.16. Características epidemiológicas del grupo de SEPSIS POCO PROBABLE  
  Sexo 
EG 
(semanas) 
PRN (g) 
Tipo de 
parto 
Corticoides 
prenatales 
Edad al 
diagnóstico 
(días) 
1 Mujer 25 500 Cesárea Sí 7 
2 Mujer 35,57 2160 Cesárea No 1 
3 Varón 40,57 3370 Vaginal No 13 
4 Varón 40 3500 Vaginal No 4 
5 Varón 34,57 2560 Vaginal No 1 
6 Mujer 39,14 2810 Vaginal No 13 
7 Varón 40,14 3475 Vaginal No 2 
8 Varón 37,57 2940 Cesárea No 2 
 
3 Mujeres 
5 Varones 
3 RNPT 
5 RNT 
1<1500 g 
7>1500 g 
3 Cesárea 
5 vaginal 
1 Sí 
7 No 
Media=8,5 
días 
       
 
Clasificación de la sepsis
Sepsis poco probable
Sepsis clínica
Sepsis confirmada
n=8 
n=17 
n=7 
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Tabla 4.17. Características epidemiológicas del grupo de SEPSIS CLÍNICA  
  Sexo 
EG 
(semanas) 
PRN (g) 
Tipo de 
parto 
Corticoides 
prenatales 
Edad al 
diagnóstico 
(días) 
1 Varón 31,85 1880 Cesárea Sí 2 
2 Mujer 39,85 3450 Vaginal No 3 
3 Varón 40,28 3400 Cesárea No  2 
4 Mujer 38,14 2575 Cesárea No 1 
5 Varón 40 3150 Cesárea No 1 
6 Varón 35,42 2985 Vaginal No 1 
7 Varón 39,85 3310 Vaginal No 16 
8 Mujer 25,71 925 Cesárea No 7 
 9 Mujer 25,71 925 Cesárea  No 26 
10 Varón 31,57 1758 Cesárea Sí 1 
11 Mujer 30 910 Cesárea Sí  20 
12 Varón 24,28 560 Vaginal Sí 5 
13 Varón 37,71 2860 Vaginal No 5 
14 Varón 39,85 3600 Vaginal No 2 
15 Varón 33,85 2325 Vaginal Sí 0 
16 Varón 38,57 3120 Cesárea No 1 
17 Varón 26 800 Cesárea Sí 6 
 
5 Mujeres 
12 Varones 
9 RNPT 
8 RNT 
5<1500 g 
12>1500 g 
10 Cesárea 
7 vaginal 
6 Sí 
11 No 
Media=5,8 
días 
 
 
Tabla 4.18. Características epidemiológicas del grupo de SEPSIS CONFIRMADA  
  Sexo 
EG 
(semanas) 
PRN (g) 
Tipo de 
parto 
Corticoides 
prenatales 
Edad al 
diagnóstico 
(días) 
1 Varón 32,28 2190 Cesárea Sí 0 
2 Mujer 37,14 4030 Cesárea No 14 
3 Varón 39,85 4230 Vaginal No 10 
4 Mujer 27,85 1070 Vaginal Sí 22 
5 Varón 25 700 Cesárea Sí 28 
6 Varón 28,71 900 Cesárea No 28 
7 Varón 35,42 2760 Vaginal No 7 
 
2 Mujeres 
5 Varones 
5 RNPT 
2 RNT 
3<1500 g 
4>1500 g 
4 Cesárea 
3 vaginal 
3 Sí 
4 No 
Media=15,5 
días 
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A continuación se describen las variables en relación con la infección al 
diagnóstico de sepsis. El resto de datos clínicos y analíticos recogidos durante 
la evolución de la sepsis quedan reflejados en el apartado de ANEXOS. 
 
 
 
Tabla 4.19. CARACTERÍSTICAS AL DIAGNÓSTICO DE SEPSIS I.  
Variables en relación con la infección. 
  
EG 
(semanas) 
Edad al 
diagnóstico 
(días) 
Leucocitos 
(mm³) 
Neutrófilos 
(mm³) 
PCR 
(mg/L) 
PCT 
(ng/ml) 
Caso 1 31,85 2 8.200 4.300 29.22 6.13 
Caso 2 32,28 0  9.400 200 33.58 38.8 
Caso 3 39,85 3 
    Caso 4 40,28 2  18.900 13.100 89 6.83 
Caso 5 37,14 14 22.400  14.500 46.45 1.62 
Caso 6 38,14 1 44.400  28.900 3.47 17.13 
Caso 7 40 1 26.200 16.800 31.27 1.79 
Caso 8 35,42 1 14.200 8.400 0.62 4.25 
Caso 9 39,85 10  30.700 24.300   81.86 39.68 
Caso 10 27,85 22 21.100 11.600 49.2 23.47 
Caso 11 39,85 16 2.600 900 61.6 16.75 
Caso 12 25 7 12.300 5.900 0.89 0.89 
Caso 13 25,71 7 32.500 19.200 1.32 0.53 
Caso 14 35,57 1 24.300 14.800 5.89 43.05 
Caso 15 25,71 26 3.400 2.000 9.31 3.45 
Caso 16 25 28  14.800 9.900 54.38 6.19 
Caso 17 31,57 1 9.000  3.300 38.06 47.96 
Caso 18 28,71 27  10.000 8.100 8.31 0.92 
Caso 19 30 20 11.500  9.300 36.87 44.2 
Caso 20 35,42 7 6.500  2.200 18.41 30.34 
Caso 21 40,57 13 13.900  5.800 0.69 0.05 
Caso 22 40 4 9.600 4.600 11.8 0.3 
Caso 23 34,57 1 18.100 12.600 2.08 0.23 
Caso 24 24,28 5  6.700 800 2.55 9.2 
Caso 25 37,71 5 8.000  3.400 38.53 10.67 
Caso 26 39,85 2  23.000 14.200 69 6.87 
Caso 27 33,85 0  21.000 8.000 0.19 0.13 
Caso 28 39,14 13  10.800 7.400 4.19 0.89 
Caso 29 38,57 1  25.100 18.200 2.78 48.35 
Caso 30 26 6 14.200  7.400 0.37 0.5 
Caso 31 40,14 2 8.400 3.200 10.85 6.46 
Caso 32 37,57 2 8.400 3.200 2.89 4.85 
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Tabla 4.20. CARACTERÍSTICAS AL DIAGNÓSTICO DE SEPSIS II. 
Variables en relación con la infección. 
  pH 
Láctico 
(mmol/L) 
Soporte 
Respiratorio* 
FiO2 (%) Shock 
Fracaso 
multiorgánico 
Caso 1 7,3 0,8 VMC 70 Sí No 
Caso 2 7 15 VAFO 100 Sí Sí 
Caso 3 
    
Sí No 
Caso 4 7,4 4,1 CPAP 21 No No 
Caso 5 7,3 0,9 CPAP 21 No No 
Caso 6 
 
2,7 No 21 No No 
Caso 7 7,2 3,9 GN 25 No No 
Caso 8 7,2 2,4 VMC 30 No No 
Caso 9 7,3 8,4 No 21 No No 
Caso 10 7,3 1,7 GN 21 No No 
Caso 11 7,3 4,6 No 21 No No 
Caso 12 7,2 0,9 VMC 40 Sí No 
Caso 13 7,4 1,3 CPAP 25 No No 
Caso 14 7,3 2,5 GN 30 No No 
Caso 15 7,4 1,6 GN 21 No No 
Caso 16 7,3 2,7 VMC 45 No No 
Caso 17 7,4 4,5 CPAP 30 No No 
Caso 18 7,3 1,5 CPAP 30 No No 
Caso 19 7,2 2,8 GN 30 No No 
Caso 20 7,4 2,3 No 21 No No 
Caso 21 7,4 2,3 No 21 No No 
Caso 22 7,4 2,8 No 21 No No 
Caso 23 7,3 2,5 CPAP 21 No No 
Caso 24 7,2 3 VMC 100 Sí Sí 
Caso 25 7,3 9,4 VMC 50 Sí Sí 
Caso 26 7,3 3,3 GN 
 
No No 
Caso 27 7,3 3,5 VMC 35 No No 
Caso 28 7,3 2,5 No 21 No No 
Caso 29 7,4 2 GN 
 
No No 
Caso 30 7,4 1,3 VMC 24 No No 
Caso 31 7,5 2,5 No 21 No No 
Caso 32 7,4 1,3 No 21 No No 
 
Soporte Respiratorio* (GN= Oxigenoterapia en Gafas Nasales; CPAP= Presión Positiva Continua en la vía aérea; 
VMC=Ventilación Mecánica Convencional; VAFO= Ventilación mecánica de Alta Frecuencia.) 
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En cuanto a la gravedad de la sepsis, al diagnóstico seis pacientes 
cumplían criterios de shock séptico y tres presentaban fracaso multiorgánico. A 
las 12 horas del diagnóstico tres pacientes presentaban shock séptico y cuatro 
fracaso multiorgánico. A las 24 horas del diagnóstico cinco pacientes 
presentaban shock séptico y tres fracaso multiorgánico. A las 48 horas del 
diagnóstico tres pacientes presentaban shock séptico y dos fracaso 
multiorgánico. A los 7 días, dos pacientes presentaban shock séptico y fracaso 
multiorgánico.  
 
Tabla 4.21. Descripción de la frecuencia de shock séptico y fracaso multiorgánico. 
 
Shock Séptico Fracaso Multiorgánico 
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje 
Al diagnóstico 6 18,75% 3 9,38% 
A las 12 horas 6 18,75% 4 12,50% 
A las 24 horas 5 16% 3 9% 
A las 48 horas 3 9,38% 2 6,25% 
A los 7 días 2 6,25% 2 6,25% 
 
 
Un total de seis pacientes cumplieron criterios de sepsis grave en algún 
momento de la evolución de la sepsis. 
 
 
Figura 4.5. Clasificación de la sepsis en función de la gravedad, en dos grupos. 
 
 
 
Clasificación en función de la gravedad
Sepsis grave
Sepsis no grave
n=6 
n=26 
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A continuación se muestran con gráficos la evolución de los leucocitos, 
los neutrófilos totales, la PCR y la PCT durante la sepsis neonatal, en función 
del grupo de clasificación de sepsis. 
 
 
 
 
Figura 4.6. Gráfico que muestra la evolución de los leucocitos a lo largo de la sepsis neonatal, en función del 
grupo de clasificación de sepsis. 
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Figura 4.7. Gráfico que muestra la evolución de los Neutrófilos a lo largo de la sepsis neonatal, en función del 
grupo de clasificación de sepsis. 
 
Figura 4.8. Gráfico que muestra la evolución de la PCR a lo largo de la sepsis neonatal, en función del grupo de 
clasificación de sepsis. 
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Figura 4.9. Gráfico que muestra la evolución de la PCT a lo largo de la sepsis neonatal, en función del grupo de 
clasificación de sepsis. 
 
 
Un total de tres pacientes fallecieron, todos ellos RNPT. Un paciente 
(Caso 2) falleció a las 12 horas del diagnóstico confirmandose posteriormente 
una sepsis precoz por E. Coli. El segundo (Caso 12) presentaba una 
enterocolitis necrotizante grado III y falleció a los 7 días del diagnóstico. El 
tercero (caso 24) era un prematuro extremo que falleció a los 6 días de vida, a 
las 36 horas del diagnóstico. Todos ellos presentaban shock séptico al 
diagnóstico de sepsis y dos de ellos (Caso 2 y Caso 24) presentaban fracaso 
multiorgánico al diagnóstico.  
 
A continuación se muestran las características perinatales y al 
diagnóstico de sepsis de los tres pacientes fallecidos.  
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Tabla 4.22. Características perinatales y al diagnóstico de sepsis de los fallecidos. 
 
CARACTERÍSTICAS PERINATALES I 
  Sexo 
EG 
(semanas) 
PRN (g) 
Tipo de 
parto 
Bolsa rota 
(h) 
Fiebre 
materna 
Caso 2 Varón 32,28 2190 Cesárea 240 No 
Caso 12 Mujer 25 500 Cesárea 0 No 
Caso 24 Varón 24,28 560 Vaginal 22 No 
 
 
CARACTERÍSTICAS PERINATALES II 
 
Corticoides 
prenatales 
Tipo de 
reanimación 
pH de 
cordón 
Apgar 1 min Apgar 5 min 
 
Caso 2 Sí 4 
 
5 7 
 Caso 12 Sí 4 7,3 7 8 
 Caso 24 Sí 4 
 
5 8 
  
 
CARACTERÍSTICAS AL DIAGNÓSTICO DE SEPSIS I 
 
Edad al 
diagnóstico 
(días) 
Leucocitos Neutrófilos PCR (mg/L) PCT (ng/ml) 
 
Caso 2 0 9.400 200 33.58 38.8 
 Caso 12 7 12.300 5.900 0.89 0.89 
 Caso 24 5 6.700 800 2.55 9.2 
  
 
 
CARACTERÍSTICAS AL DIAGNÓSTICO DE SEPSIS II 
 
pH 
Láctico 
(mmol/L) 
Soporte 
Respiratorio 
FiO2 (%) Shock 
Fracaso 
multiorgánico 
Caso 2 7 15 VAFO 100 Sí Sí 
Caso 12 7,2 0,9 VMC 40 Sí No 
Caso 14 7,3 2,5 VMC 100 No No 
 
 
 
 
 
4.4. DESCRIPCIÓN Y ANÁLISIS DE LOS NIVELES DE MELATONINA 
EN LA EVOLUCIÓN DE LA SEPSIS NEONATAL 
 
A continuación analizaremos detalladamente los niveles séricos de 
melatonina a lo largo de la sepsis neonatal. En la tabla 4.23 se muestran los 
niveles de melatonina, medida en pg/ml, obtenidos en todas las 
determinaciones.  
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Tabla 4.23. NIVELES DE MELATONINA (pg/ml) 
  
Al 
diagnóstico 
A las 12 
horas  
A las 24 
horas 
A las 48 
horas 
A los 7 
días 
Caso 1 >1000 
   
18.9 
Caso 2 <2 Exitus  
   Caso 3 
  
9.2 <2 16.8 
Caso 4 151,1 83,2 72,3 30,9 60,9 
Caso 5 14,9 24,2 30,2 29,8 38 
Caso 6 10,3 11,6 21,6 27,5 32,4 
Caso 7 16,7 
 
17,2 38 40,7 
Caso 8 
 
95,4 27,8 19,2 16,7 
Caso 9 18,6 26,8 12,1 10 37,4 
Caso 10 6,9 8,9 7,7 8,8 4 
Caso 11 55,8 29,3 37,8 24,8 
 Caso 12 6,5 8,3 16,1 12,9 27,5 Exitus 
Caso 13 294 
  
16 7,3 
Caso 14 3 
  
30,1 13,3 
Caso 15 6,1 
    Caso 16 17,9 
    Caso 17 <2 17,7 18,1 20,3 16 
Caso 18 6,6 4,3 5,2 9,7 <2 
Caso 19 
 
10,6 
  
15,1 
Caso 20 32,2 42 35 39,9 22,1 
Caso 21 21,9 21,9 15 15,3 20,6 
Caso 22 
 
7,8 
 
8,8 11,8 
Caso 23 
 
14,1 14 5,2 
 Caso 24 36,5 50,6 109,6 Exitus 
 Caso 25 5,5 30 14,6 7,1 95,7 
Caso 26 21,9 22,6 
 
12,4 
 Caso 27 
 
26 
 
25,5 
 Caso 28 1,7 2 2 2 10,6 
Caso 29 8,6 2 8,6 34,2 291,3 
Caso 30 44,8 62,6 44,3 24 19 
Caso 31 49,3 39,3 44,3 28,7 
 Caso 32 28,7 6,4 
 
27,5 16,7 
 
 
Para la realización del análisis estadístico se excluyó el valor de 
melatonina de “>1000” por considerar que al ser un valor muy extremo podría 
producir un sesgo. Los valores de melatonina “<2” obtenidos en 4 
determinaciones fueron sustituidos para el análisis por un valor de 1,9. En la 
tabla 4.24 se muestra el análisis descriptivo de los niveles de melatonina 
durante la sepsis neonatal.  
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Tabla 4.24. MELATONINA EN LA SEPSIS NEONATAL (pg/ml), n=32 
  
Al 
diagnóstico 
A las 12 horas  
A las 24 
horas 
A las 48 
horas 
A los 7 días 
Media 34,53 26,98 26,79 19,63 36,29 
Mediana 16,7 22,25 17,2 19,75 18,88 
Mínimo 1,7 2 2 1,9 1,9 
Máximo 294 95,4 109,6 39,9 291,3 
Desviación Estándar 62,15 24,76 25,3 11,19 59,23 
Intervalo de 
Confianza al 95% 8.87- 60.18 16,52- 37,43 15,27- 38,31 15,11- 24,15 10,67- 61,90 
P25 6,3 8,45 10,65 9,47 13,3 
P50 16,7 22,25 17,2 19,75 18,88 
P75 34,35 36,97 36,4 28,97 37,4 
 
 
 
 
-  Análisis de los niveles de melatonina en función del grupo de 
clasificación de sepsis 
 
Para el análisis descriptivo y estadístico de la melatonina se han 
considerado dos grupos de clasificación: 
 
- Sepsis poco probable 
- Sepsis clínica o sepsis confirmada 
 
Hemos realizado la clasificación en dos grupos, uniendo el grupo de 
sepsis confirmada y el grupo de sepsis clínica. 
 
En la siguiente tabla se muestra la evolución de los niveles de 
melatonina a lo largo de la sepsis en función de los dos grupos de clasificación. 
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Tabla 4.25. MELATONINA en el grupo de SEPSIS POCO PROBABLE (pg/ml), n=8 
  
Al 
diagnóstico 
A las 12 horas  
A las 24 
horas 
A las 48 
horas 
A los 7 días 
Media 18,51 14,25 18,28 16,31 16,75 
Mediana 14,2 8,3 15 14,1 15 
Mínimo 1,7 2 2 2 10,6 
Máximo 49,3 39,3 44,3 30,1 27,5 
Desviación Estándar 18,6 12,74 15,62 11,12 6,39 
Intervalo de 
Confianza al 95% -1,00- 38,04 2,46- 26,04 -1,11- 37,67 7,01- 25,61 10,03- 23,46 
P25 2,67 6,4 8 6,1 11,5 
P50 14,2 8,3 15 14,1 15 
P75 33,85 21,9 30,2 28,4 22,32 
 
 
Tabla 4.26. MELATONINA en el grupo de SEPSIS CLINICA O CONFIRMADA (pg/ml), n=24 
  
Al 
diagnóstico 
A las 12 horas  
A las 24 
horas 
A las 48 
horas 
A los 7 días 
Media 39,58 32,22 29,45 21,11 43,18 
Mediana 16,7 26 19,85 22,15 19 
Mínimo 1,9 2 5,2 1,9 1,9 
Máximo 294 95,4 109,6 39,9 291,3 
Desviación Estándar 70,3 26,83 27,51 11,21 67,95 
Intervalo de 
Confianza al 95% 5,70-73,47 18,42- 46,02 14,79- 44,11 15,53-26,69 8,24-78,12 
P25 6,6 11,1 9,92 9,92 15,55 
P50 16,7 26 19,85 22,15 19 
P75 36,5 46,3 37,1 30,07 39,35 
 
 
 
Si analizamos los niveles de melatonina en la evolución de la sepsis, en 
los 2 grupos de clasificación (sepsis poco probable, sepsis clínica o sepsis 
confirmada), vemos que, la media de melatonina en los pacientes con sepsis 
clínica o confirmada es mayor que la media de melatonina de los pacientes con 
sepsis poco probable. Estos niveles son mayores en cualquier momento de la 
evolución de la sepsis.  
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En el siguiente gráfico se muestra la evolución de los niveles de 
melatonina a lo largo de la sepsis en función de los dos grupos de clasificación. 
Se marcan las melatoninas medias en cada momento, la desviación estándar 
de la media queda reflejada en las tablas 4.25 y 4.26.  
 
 
 
Figura 4.10. Gráfico de la evolución de la melatonina en la sepsis poco probable y en la sepsis clínica o 
confirmada. Se marcan las melatoninas medias en cada momento, la desviación estándar de la media queda 
reflejada en las tablas 4.25 y 4.26. 
 
 
Vemos que en el grupo de sepsis poco probable los niveles de 
melatonina se mantienen más o menos estables a lo largo de la evolución. El 
grupo de sepsis clínica o confirmada parte de unos niveles de melatonina más 
elevados, tendiendo ésta a descender de forma progresiva durante las 
primeras 48 horas, encontrando a los 7 días una recuperación de los niveles de 
partida. 
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Estudiando el perfil evolutivo de la melatonina con Efectos Mixtos no se 
detecta efecto de la interacción (p=0,576) lo cual significa que los perfiles de 
evolución de la melatonina irían de forma paralela. No obstante, el grupo de 
sepsis clínica o confirmada presentó valores que tendían a ser mayores que los 
del grupo de sepsis poco probable (p=0.077), siendo el momento de las 12 
horas del diagnóstico donde encontramos una diferencia más próxima a la 
significación (p=0,11).  
 
Como análisis de sensibilidad para estos resultados se compararon las 
medias en cada momento utilizando la U de Mann- Whitney obteniendo 
resultados similares. Realizando en análisis estadístico de comparación de 
medias para muestras no paramétricas mediante la U de Mann- Whitney vemos 
que solo existe una diferencia que se acerca a la significación a las 12 horas 
del diagnóstico con una p<0.05. En la tabla 4.27 se muestran los resultados 
obtenidos mediante esta prueba estadística, vemos la comparación de la 
melatonina media al diagnóstico, a las 12 horas, a las 24 horas, a las 48 horas 
y a los 7 días del diagnóstico,  en el grupo de sepsis poco probable frente al 
grupo de sepsis clínica o confirmada. 
 
 
Tabla 4.27. COMPARACIÓN DE MEDIAS (U de Mann- Witney) 
  
Al 
diagnóstico 
A las 12 horas  
A las 24 
horas 
A las 48 
horas 
A los 7 días 
Melatonina Sepsis 
Poco Probable 
(pg/ml) 
18,51 14,25 18,28 16,31 16,75 
Melatonina Sepsis 
Clínica o Confirmada 
(pg/ml) 
39,58 32,22 29,45 21,11 43,18 
p valor 
 
0,555 0,055 0,445 0,397 0,227 
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-  Niveles de melatonina como posible factor predictor se sepsis neonatal 
 
Análizando las curvas ROC de los niveles de melatonina en la sepsis 
neonatal encontramos que al diagnóstico posee una sensibilidad y 
especificidad muy pobre con un área bajo la curva del 58%. Encontramos una 
mejor sensibilidad y especificidad para el diagnóstico de sepsis a las 12 horas 
del diagnóstico con un área bajo la curva del 75%. Es decir, estableciendo un 
punto de corte en el nivel de melatonina a las 12 horas podriamos diagnosticar 
el 75% de los pacientes con sepsis clínica o confirmada. 
 
 
 
Figura 4.11. Curva ROC para niveles de melatonina a las 12 horas del diagnóstico. 
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En la siguiente tabla se muestran los diferentes valores de sensibilidad y 
especificidad para los diferentes puntos de corte de la melatonina. 
 
 
Tabla 4.28. Sensibilidad y especificidad 
MELATONINA A LAS 12 HORAS DEL DIAGNÓSTICO 
(pg/ml). 
Positivo si MAYOR o 
IGUAL A  
SENSIBILIDAD 
(%) 
ESPECIFICIDAD 
(%)  
1 100 0 
3,15 94,1 14,3 
5,35 88,2 14,3 
7,1 88,2 28,6 
8,05 88,2 42,9 
8,6 88,2 57,1 
9,75 82,4 57,1 
11,1 76,5 57,1 
12,85 70,6 57,1 
15,9 70,6 71,4 
19,8 64,7 71,4 
22,25 64,7 85,7 
23,4 58,8 85,7 
25,1 52,9 85,7 
26,4 47,1 85,7 
28,05 41,2 85,7 
29,65 35,3 85,7 
34,65 29,4 85,7 
40,65 29,4 100 
46,3 23,5 100 
56,6 17,6 100 
72,9 11,8 100 
89,3 5,9 100 
96,4 0 100 
 
 
 
Si análizamos en nuestra muestra de pacientes las curvas ROC para la 
PCR y la PCT al diagnóstico y a las 12 horas encontramos que para la PCR el 
área bajo la curva es del 73% al diagnóstico y del 87% a las 12 horas del 
mismo. Para la PCT el área bajo la curva es del 75% al diagnóstico y alcanza el 
96% a las 12 horas del diagnóstico. 
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-  Niveles de melatonina en función de la gravedad 
 
En las siguientes tablas se muestra la evolución de los niveles de 
melatonina a lo largo de la sepsis en función de los dos grupos de clasificación 
en función de la gravedad. 
 
 
Tabla 4.29. MELATONINA EN SEPSIS CLINICA O CONFIRMADA NO GRAVE (pg/ml), n=18 
  
Al 
diagnóstico 
A las 12 horas  
A las 24 
horas 
A las 48 
horas 
A los 7 días 
Media 46,64 33,22 27,44 22,45 23,96 
Mediana 17,9 25,1 24,7 24 19 
Mínimo 1,9 4,3 5,2 8,8 1,9 
Máximo 294 95,4 72,3 39,9 60,9 
Desviación Estándar 77,76 28,08 18,62 9,91 17,02 
Intervalo de 
Confianza al 95% 3,58-89,71 17,01-49,44 15,61-39,27 16,96-27,94 13,67-34,25 
P25 6,9 11,35 13,37 12,4 11,2 
P50 17,9 25,1 24,7 24 19 
P75 44,8 47,15 37,1 29,8 37,7 
 
 
Tabla 4.30. MELATONINA EN SEPSIS CLINICA O CONFIRMADA GRAVE (pg/ml), n=6 
  
Al 
diagnóstico 
A las 12 horas  
A las 24 
horas 
A las 48 
horas 
A los 7 días 
Media 13,12 27,53 35,5 14,4 105,67 
Mediana 7,05 30 11,9 7,1 57,29 
Mínimo 1,9 2 8,6 1,9 16,8 
Máximo 36,5 50,6 109,6 34,2 291,3 
Desviación Estándar 15,82 24,39 49,47 17,34 129,08 
Intervalo de 
Confianza al 95% -12-38,30 -33,06-88,13 -43,22-114,22 -28,68-57,48 -99,73-311,07 
P25 2,8 2 8,75 1,9 17,32 
P50 7,05 30 11,9 7,1 57,29 
P75 29,52   85,85   242,4 
 
 
Si analizamos la evolución de la melatonina en los pacientes con sepsis 
clinica o confirmada, y hacemos un subgrupo en función de la gravedad, vemos 
que al diagnóstico la melatonina media es más baja en los pacientes con 
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sepsis grave. A los 7 días encontramos una melatonina más elevada en la 
sepsis grave. 
 
En el siguiente gráfico se muestra la evolución de los niveles de 
melatonina a lo largo de la sepsis en función de los dos grupos de clasificación. 
Se marcan las melatoninas medias en cada momento, la desviación estándar 
de la media queda reflejada en las tablas 4.29 y 4.30. 
 
 
 
 
 
Figura 4.12. Gráfico que muestra la evolución de la melatonina en la sepsis clínica o confirmada no grave y en 
la sepsis grave. Se marcan las melatoninas medias en cada momento, la desviación estándar de la media 
queda reflejada en las tablas 4.29 y 4.30. 
 
  
 
Vemos que el grupo de sepsis clínica o confirmada grave presenta unos 
niveles de melatonina más bajos al diagnóstico que los pacientes con sepsis 
clínica o confirmada no grave. Al diagnóstico de sepsis, los pacientes con 
sepsis grave tienen una melatonina media de 13,2 pg/ml y los pacientes con 
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sepsis clínica o confirmada no grave de 46,64 pg/ml.  Por el contrario, a los 7 
días del diagnóstico, los pacientes con sepsis clínica o confirmada grave 
tienden a tener niveles de melatonina más elevados, con una media de 105,67 
pg/ml, frente a 23,96 pg/ml para los pacientes con sepsis no grave. 
 
Estudiando el perfil evolutivo de la melatonina con Efectos Mixtos vemos 
efecto de interacción (p=0,005) lo cual significa que los perfiles de evolución de 
la melatonina en ambos grupos podrían considerarse diferentes.  Al diagnóstico 
los pacientes con sepsis clínica o confirmada grave presentaron niveles más 
bajos de melatonina con una diferencia que se acercaría a la significación 
(p=0,096). A los 7 días los pacientes con sepsis clínica o confirmada grave 
presentaron niveles de melatonina más elevados, encontrando aquí una 
diferencia estadísticamente significativa (p=0,001). 
 
Como análisis de sensibilidad para estos resultados se compararon las 
medias en cada momento utilizando la U de Mann- Whitney. Realizando en 
análisis estadístico de comparación de medias para muestras no paramétricas 
mediante la U de Mann- Whitney vemos que no se encuentran diferencias 
estadísticamente significativas. El la tabla 4.31 se muestra la comparación de 
melatonina media al diagnóstico y a los 7 días del diagnóstico,  en sepsis 
clínica o confirmada no grave frente a sepsis clínica o confirmada grave. 
 
 
 
Tabla 4.31. COMPARACIÓN DE MEDIAS (U de Mann- Witney) en sepsis clínica o confirmada no 
grave frente a sepsis clínica o confirmada grave. 
  
Al 
diagnóstico 
A las 12 horas  
A las 24 
horas 
A las 48 
horas 
A los 7 días 
Melatonina en Sepsis 
NO Grave (pg/ml) 
46,64 33,22 27,44 22,45 23,96 
Melatonina en  Sepsis 
Grave (pg/ml) 
13,12 27,53 35,5 14,4 105,67 
p valor 0,185 
   
0,202 
 
 
 
 
 
Resultados 
 
 
117 “Descripción y análisis de los niveles de melatonina 
en la evolución de la sepsis neonatal.” 
Elena Abad Pérez  
 
-  Niveles de melatonina y exitus 
 
Fallecieron únicamente tres pacientes, uno a las 12 horas, otro a las 36 
horas y otro a los 7 días del diagnóstico. A continuación se muestran los 
niveles de melatonina de los pacientes que fallecieron.  
 
 
Tabla 4.32. NIVELES DE MELATONINA EN LOS PACIENTES FALLECIDOS (pg/ml), n=3 
  
Al 
diagnóstico 
A las 12 horas  
A las 24 
horas 
A las 48 
horas 
A los 7 días 
Caso 2 <2 Exitus  
   Caso 12 6,5 8,3 16,1 12,9 27,5 Exitus 
Caso 24 36,5 50,6 109,6 Exitus 
   
 
 
Si analizamos la melatonina media al diagnóstico de los pacientes que 
fallecieron frente al resto de los pacientes vemos que los que fallecieron 
presentaban una melatonina media más baja, no siendo esta diferencia 
estadísticamente significativa.  
 
 
Tabla 4.33. MELATONINA AL DIAGNÓSTICO (pg/ml)  
en los pacientes fallecidos y en los no fallecidos 
  
EXITUS 
(n=3) 
NO EXITUS 
(n=29) 
Media 14,96 37,2 
Mediana 6,5 17,3 
Mínimo 1,9 1,7 
Máximo 36,5 294 
Desviación Estándar 18,79 65,72 
Intervalo de 
Confianza al 95% -31,71-61,64 8,05-66,34 
P25 1,9 6,47 
P50 6,5 17,3 
P75 
 
 35,35 
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4.5. CORRELACIÓN DE LOS NIVELES DE MELATONINA CON OTRAS 
VARIABLES  
 
La asociación entre melatonina y diferentes variables clínicas y 
analíticas, a lo largo del tiempo de observación, se ha estudiado utilizando 
modelos de regresión de efectos mixtos para controlar el efecto de las medidas 
repetidas en un mismo sujeto (no independencia de las observaciones). Estos 
modelos se utilizan para controlar el efecto de las medidas repetidas no 
independientes (Sheck DT 2011). 
 
Como variable dependiente se ha considerado la melatonina a lo largo 
del tiempo y como variable explicativa los valores de las diferentes variables 
analíticas y clínicas en los mismos momentos. 
 
 
-  Niveles de melatonina y FiO₂ 
 
En los siguientes gráficos vemos la evolución de los niveles de 
melatonina y de la FiO₂ en nuestra muestra de pacientes. 
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Figuras 4.13 y 4.14. Gráficos que muestran la evolución de la melatonina (A) y de la FiO₂ (B) en la sepsis 
neonatal. 
 
 
Si análizamos la evolución de la FiO₂ y la evolución de la melatonina a lo 
largo del tiempo en nuestra muestra vemos que ambas siguen un descenso 
progresivo a lo largo del tiempo. Para analizar si existe relación entre ambas 
variables hemos utilizado el modelo de regresión lineal con efectos mixtos, para 
controlar el efecto de las medidas repetidas dentro de un mismo sujeto.  
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Existe una relación positiva entre ambas variables estadísticamente 
significativa (p= 0.035), pudiendo afirmar que a mayor FiO₂ mayor melatonina. 
El coeficiente de regresión es de 0.3, es decir, por cada unidad de aumento en 
la FiO₂ aumenta la melatonina 0.3. 
 
 
-  Niveles de melatonina y Acido Láctico 
 
En los siguientes gráficos vemos la evolución de los niveles de 
melatonina y del ácido láctico. 
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Figuras 4.15 y 4.16. Gráficos que muestran la evolución de la melatonina (A) y del ácido láctico (B) en la sepsis 
neonatal. 
 
 
Si análizamos la evolución del ácido láctico y la evolución de la 
melatonina a lo largo del tiempo en nuestra muestra vemos que ambas siguen 
un descenso progresivo. Para analizar si existe relación entre ambas variables 
hemos utilizado el modelo de regresión lineal con efectos mixtos.  
 
Existe una relación positiva entre ambas variables estadísticamente 
significativa (p= 0.029), pudiendo afirmar que a mayor ácido láctico mayor 
melatonina. El coeficiente de regresión es de 3.42, es decir, por cada unidad de 
aumento en el ácido láctico se produce un aumento de la melatonina de 3.42. 
 
 
-  Niveles de melatonina y otras variables. 
 
No se encontró asociación entre la melatonina y pH, melatonina y PCR, 
melatonina y PCT, melatonina y leucocitos o melatonina y neutrófilos. 
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5. DISCUSIÓN 
 
5.1. CONSIDERACIONES DEL DISEÑO DEL ESTUDIO  
 
En primer lugar debemos hacer referencia a la enorme dificultad que ha 
supuesto para el diseño del estudio la ausencia de una definición consensuada 
para la sepsis neonatal. En la actualidad no existe un consenso internacional 
para definir la sepsis neonatal existiendo una gran disparidad en los criterios 
empleados en diferentes estudios de investigación (Reyna-Figueroa J 2006) 
(Oeser C 2013).  Ello se debe en parte a que tanto los signos clínicos de sepsis 
como los hallazgos de laboratorio son muy inespecíficos, lo que hace que sean 
indistinguibles de otras patologías de etiología no infecciosa, que pueden a su 
vez simular una sepsis neonatal.  
 
En España, el Grupo de Hospitales Castrillo llegó, en 1995, a un 
consenso definiendo Sepsis Confirmada a aquella con hemocultivo positivo 
junto al menos un signo clínico de infección (distrés respiratorio, taquipnea, 
fiebre, taquicardia, apnea, cianosis, hipotermia, ictericia, hepatomegalia, 
anorexia, regurgitación, letargia, irritabilidad, vomitos, diarrea, temblores, 
contracciones musculares, petequias, púrpura y distensión abdominal) y al 
menos una alteración de laboratorio compatible con infección (PCR >12 mg/L, 
leucopenia <5.000/mm³, leucocitosis >15.000/mm³, ratio neutrófilos inmaduros 
leucocitos totales >0.2, ratio neutrófilos inmaduros neutrófilos totales >0.16). 
Asimismo definieron Sepsis Clínica como aquella con hemocultivo negativo en 
presencia de signos clínicos y analíticos de infección, Bacteriemia Asintomática 
como ausencia de datos clínicos y analíticos de infección con hemocultivo 
positivo y Ausencia de Infección en el caso de ausencia de signos clínicos o 
analíticos de infección y hemocultivo negativo (C. C. López Sastre JB 2000). 
 
En el año 2002, en una conferencia de consenso internacional (San 
Antonio, Estados Unidos), con el auspicio del American College of Chest 
Physicians y la Society of Critical Care Medicine, se adaptaron los criterios de 
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síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y sepsis a la edad 
pediátrica, teniendo en cuenta las peculiaridades fisiológicas de los niños. El 
documento final se publicó en el año 2005 y definía el SIRS con los mismos 
criterios clínicos y de laboratorio que en los adultos pero proporcionando 
valores de normalidad específicos para cada grupo de edad (Goldstein B 
2005). Se cambiaron por tanto las variables clínicas utilizadas para definir SRIS 
en función de la edad, estableciendo 6 grupos de edad. Pero este consenso 
excluye a los recién nacidos prematuros, dado que su atención tiene lugar en 
unidades de cuidados intensivos neonatales y la conferencia se discutió desde 
la perspectiva de unidades pediátricas. Según este consenso podríamos definir 
la sepsis neonatal como un síndrome clínico (SIRS) en un niño menor o igual a 
1 mes de vida, caracterizado por unos signos clínicos y analíticos de infección 
con o sin el aislamiento de una bacteria patógena el el hemocultivo (Tabla 3.2) 
(Goldstein B 2005). Este modelo de definición, que parece excelente para la 
edad pediátrica, tiene sin embargo muchas limitaciones en el neonato, tal como 
se objetivó en un estudio reciente (Z. E. Hofer N 2012). Por tanto, no nos 
pareció apropiado utilizar esta definición para este estudio. 
 
El 8 de Junio de 2010 tuvo lugar en Londres, una reunión de expertos 
sobre sepsis neonatal y pediátrica organizada por la European Medicine 
Agency (EMA). En esta reunión se intentaron establecer criterios para la 
realización de ensayos clínicos en neonatos y niños con sepsis, dada la 
ausencia de consenso existente hasta ese momento. Para la sepsis pediátrica 
se establecio la definición de la Conferencia de consenso Internacional sobre 
sepsis pediátrica (Goldstein B 2005), no así para la sepsis neonatal. 
Considerando la población neonatal hasta las 44 semanas de edad gestacional 
corregida, definieron la sepsis neonatal como la presencia de al menos dos 
síntomas clínicos y al menos dos signos de laboratorio en presencia o como 
resultado de una infección sospechada o probada (Tabla 3.1) (European 
Medicines Agency 2010).  
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Aunque estos parámetros requieren todavía validación clínica, en la 
actualidad se estan utilizando estos criterios en un gran ensayo clínico europeo 
(www.neomero.org) (Lutsar I 2011). Por su sencillez y conceptos claros y 
precisos decidimos utilizar esta definición para nuestro estudio. 
 
Por tanto, no existe en la actualidad ninguna definición o score de sepsis 
neonatal que haya sido validada, por ello la elección de la más adecuada  a la 
hora de decidir unos criterios de inclusión para un estudio resulta 
especialmente difícil. 
 
Por otro lado, de todos es sabido la dificultad para el diagnóstico de la 
sepsis neonatal, cuyos síntomas, signos y hallazgos de laboratorio son tan 
inespecíficos que en ocasiones resultan indistinguibles de otras patologías no 
infecciosas. Sin embargo, esta entidad es una patología grave, cuyo curso 
clínico puede ser rápido y dar como resultado la muerte del recién nacido o 
dejar secuelas significativas, constituyendo una importante causa de morbilidad 
y mortalidad, especialmente en el recién nacido pretérmino. La dificultad para el 
diagnóstico junto con la necesidad de instaurar un tratamiento precoz conlleva 
a que se traten un gran número de recién nacidos en los que nunca se llegará 
a confirmar la infección porque el hemocultivo será negativo, bien por un falso 
negativo (bajos niveles de bacteriemia, volúmenes escasos de sangre para el 
hemocultivo) o bien porque posiblemente no existiera una infección.  En un 
estudio realizado en Estados Unidos sólo el 2.2% de los recién nacidos que 
fueron evaluados por posible infección bacteriana cumplió finalmente criterios 
de infección posible, probable o probada (Escobar GJ 2000). 
 
Todo ello lleva a que la “Sospecha de Sepsis” sea uno de los 
diagnósticos más frecuentes en la unidad neonatal. Y que, en muchas 
ocasiones, en presencia de clínica, se inicie tratamiento empírico, existan o no 
signos analíticos de infección, que en ocasiones pueden ser más tardíos. Es 
por ello, por lo que en nuestro estudio, el criterio de inclusión fue la “Sospecha 
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de Sepsis” y es a posteriori cuando se realizó la clasificación en función de la 
definición de sepsis neonatal elegida para este trabajo. 
 
Tras la inclusión en el estudio y una vez confirmados los resultados de 
los cultivos, se clasificó a los pacientes en 3 grupos diferentes: Sepsis 
Confirmada (Aquellos pacientes con hemocultivo positivo que cumplían al 
menos dos criterios clínicos y dos criterios analíticos de sepsis neonatal); 
Sepsis Clínica (Aquellos pacientes con hemocultivo negativo que cumplían al 
menos dos criterios clínicos y dos criterios analíticos de sepsis neonatal); 
Sepsis Poco Probable (Aquellos pacientes con hemocultivo negativo que 
cumplian al menos dos signos clínicos de infección pero sin cumplir al menos 
dos criterios analíticos de sepsis neonatal). 
 
Para definir shock séptico y fracaso multiorgánico, dada la ausencia de 
otros criterios claros para la población neonatal,  se utilizaron las definiciones 
establecidas en el consenso internacional de sepsis pediátrica (Goldstein B 
2005), que aunque sí están establecidos para el neonato, no tienen en cuenta 
al recién nacido pretérmino. 
 
Otra cuestión importante a la hora del diseño es haber medido niveles 
séricos de melatonina y no haber medido 6- sulfatoximelatonina en orina, 
principal metabolito de la melatonina, como en algunos estudios. Aunque esta 
medición de niveles en sangre puede resultar más invasiva, la determinación 
en orina, con los problemas derivados de su recogida, nos pareció inviable. 
Hubiera supuesto poner bolsas de recogida de orina, que se despegan con 
facilidad, y que además, dañan la piel del recién nacido, especialmente del 
pretérmino. Por otra parte la excreción de 6- sulfatoximelatonina depende del 
metabolismo hepático, todavía inmaduro en el neonato.  
 
Por último, no se ha tenido en cuenta la hora del día de determinación 
de melatonina, debido a que, aunque su secreción presenta un ritmo 
circadiano, este no se encuentra presente en el neonato. Se ha observado que 
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el patrón circadiano de secreción de melatonina aparece entre los 2 y los 4 
meses de vida  estando retrasado en el recién nacido pretérmino (S. G. 
Kennaway DJ 1992) (G. F. Kennaway DJ 1996) (Ardura J 2003). 
 
 
5.2. CARACTERÍSTICAS GENERALES 
 
5.2.1. CONSIDERACIONES EPIDEMIOLÓGICAS PERINATALES 
 
En el periodo comprendido entre Octubre de 2011 y Mayo de 2013, 32 
recién nacidos con sospecha de sepsis ingresados en la Unidad Neonatal 
cumplieron los criterios de inclusión en el estudio. 
 
De los 32 recién nacidos incluidos  practicamente la mitad fueron recién 
nacidos a término y la otra mitad recién nacidos pretérmino, 15 y 17, 
respectivamente. En cuanto a la distribución según peso, en nuestra muestra 9 
recién nacidos eran menores a 1.500 g.  
 
En cuanto al sexo, encontramos el doble de varones que de mujeres, 22 
niños (un 68.75%) frente a 10 niñas. En muchos estudios se ha objetivado que 
los varones presentan una incidencia más elevada de sepsis que las mujeres 
(Washburn TC 1965). Existe fuerte evidencia en la bibliografía de que las 
mujeres poseen una respuesta inmune superior a los varones frente a los 
patógenos (Bouman A 2005) (Marriott I 2006) (Zandman-Goddard G 2007) 
(Beagley KW 2003). Se cree que esta respuesta, que resultaría beneficiosa 
para enfrenterase a infecciones virales o bacterianas, sería la causante de una 
mayor susceptibilidad a padecer enfermedades autoinmunes objetivada en las 
mujeres. La base inmunológica de esta diferencia no se encuentra bien 
establecida, existiendo numerosas hipótesis al respecto que incluyen el efecto 
directo de los esteroides sexuales (Robinson DP 2011), el efecto dosis 
dependiente de genes ligados al cromosma X (Carrel L 2005), el impacto de 
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determinados genes del cromosoma Y o el microquimerismo fetal (Gleicher N1 
2007). 
 
En cuanto al tipo de parto llama la atención el porcentaje de cesáreas, 
un 53.13%, frente al 46.88% de partos vaginales. De las cesáreas, 11 fueron 
realizadas en RNPT y 6 en RNT, un 64.7% frente al 35%. Se ha demostrado 
que el parto mediante cesárea aumenta la supervivencia en los menores de 25 
semanas de edad gestacional, no así en los mayores (Malloy MH 2008). En 
nuestra muestra de las 11 cesáreas que se realizaron en RNPT, 5 presentaban 
una edad gestacional comprendida entre las 24 y 26 semanas.  
  
El tiempo de bolsa rota en la mayoría de nuestros pacientes fue inferior a 
18 horas. Se define la rotura prematura de membranas como la pérdida de 
líquido amniótico por vagina antes del inicio del parto con o sin signos de 
infección. Esta indicada la profilaxis antibiótica a partir de las 12 horas de bolsa 
rota hasta la finalización de la gestación (García- Marques E 2008). Debido a la 
fuerte asociación con corioamnionitis, siendo esta el factor de riesgo más 
importante de sepsis neonatal, la rotura prematura de membranas constituye 
un factor de riesgo bien establecido para la sepsis neonatal (Schuchat A1 
2000) (Martius JA 1999). Unicamente 6 pacientes presentaban bolsa rota 
prolongada, es decir, mayor o igual a 18 horas. En 4 pacientes el tiempo de 
bolsa rota era desconocido, uno menor de 12 horas sin poder precisar con 
excatitud y otros 2 habían nacido en otro centro y no aportaban informe. 
 
La maduración pulmonar fetal, mediante la administración de corticoides 
a la madre antes del parto, se inició en la década de los 80 y actualmente esta 
actuación se realiza de forma protocolizada ante una amenaza de parto 
pretérmino por debajo de las 34 semanas de edad gestacional (García-
Marqués E 2008). Por encima de esta edad se considera que ya existe una 
maduración pulmonar fetal. La inducción farmacológica de la madurez 
pulmonar fetal con corticoides es la intervención que más ha cambiado el 
pronóstico de los prematuros (Riley CA 2011), ya que no solo reducen la 
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mortalidad neonatal y maduran el pulmón, sino también el aparato digestivo 
(menor tasa de enterocolitis necrotizante), cardiovascular (mejor estabilidad 
hemodinámica), neurológico (menor tasa de hemorragia intraventricular) y renal 
(menor pérdida salina). En nuestra muestra, se administraron en 10 pacientes, 
todos ellos RNPT. En los 7 RNPT que no se administraron, solo 3 eran 
menores de 34 semanas de edad gestacional, en uno de ellos se practicó una 
cesárea urgente por sospecha de rotura uterina, otro presentaba a su llegada a 
urgencias prolapso de pie en vagina por lo que también se realizó cesárea 
urgente, el tercero presentó parto infrenable sin dar tiempo a maduración 
pulmonar. Por tanto se administraron en el 77% de los RNPT en los que 
estaban indicados. 
 
Se estima que el 10% de los todos los recién nacidos requiere algún tipo 
de reanimación en la sala de partos y este porcentaje aumenta hasta el 80% en 
los recién nacidos pretérmino (American Heart Association 2010). En nuestro 
estudio todos los pacientes requirieron algún tipo de reanimación. La mayoría 
de los recién nacidos a término recibieron una reanimación superficial. De los 
recién nacidos pretérmino, 10 niños (el 58.82%) requirieron una reanimación 
tipo IV (REA Tipo IV) y ninguno precisó una reanimación tipo V. De los recién 
nacidos pretérmino, 8 eran menores de 30 semanas y 9 de peso inferior a 
1.500 g, lo que podría justificar que la mayoría precisará intubación 
endotraqueal en paritorio.  
 
Con respecto a la edad al diagnóstico de sepsis, 19 pacientes eran de 
edad inferior a 7 días de vida en el momento del diagnóstico y 13 mayores a 
una semana de vida. Por tanto en nuestra muestra existe un mayor 
representación de pacientes con sepsis precoz. La epidemiología de la sepsis 
precoz  esta siendo estudiada en nuestro país por el Grupo de Hospitales 
Castrillo desde el año 1996 incluyendo en la actualidad un registro de más de 
800.000 recién nacidos. A lo largo de estos años  se ha encontrado un 
descenso de la incidencia global pasando del 2.4 por cada 1000 recién nacidos 
vivos en el año 1996 al 0.34 por cada 1000 recién nacidos vivos en el año 2006 
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(F. C. López Sastre JB 2005). Las cifras son similares a las de otros países 
desarrollados como Estados Unidos en los que la incidencia global de la sepsis 
neonatal precoz se estima en 1 a 5 casos por cada 1000 recién nacidos vivos, 
siendo menor en recién nacidos a término, de 1 a 2 casos por cada 1000 recién 
nacidos vivos (H. N. Stoll BJ 2011, H. N. Stoll BJ 2011). La incidencia presenta 
variaciones significativas en función del peso al nacimiento, siendo más 
elevada en neonatos con peso inferior a 1500 g, que en los de peso superior 
(15,1‰ vs 0,84‰ en el año 2006 en el “Grupo de Hospitales Castrillo” ).  
 
Los estudios del Grupo de Hospitales Castrillo sitúan en España la 
incidencia de sepsis de transmisión nosocomial en 2.1% de los ingresos en 
unidades neonatales (C. C. López Sastre JB 2002). La sepsis tardía es más 
frecuente en el recién nacido pretérmino, especialmente en el de bajo peso. 
Estudios del NICHD Neonatal Research Network, en Estados Unidos, muestran 
que aproximadamente el 21% de los recién nacidos pretérmino de peso menor 
a 1.500 g desarrollaran 1 o más episodios de sepsis tardia confirmada, con 
hemocultivo positivo, siendo esta incidencia inversamente proporcional a la 
edad gestacional  (58% a las 22 semanas y 20% a las 28 semanas de edad 
gestacional) (H. N. Stoll BJ 2002)  (H. N. Stoll BJ 2010). En nuestra muestra de 
los 13 pacientes con sepsis tardía, 8 eran prematuros, 7 de ellos de peso 
inferior a 1.500 g. 
 
 
5.2.2. CONSIDERACIONES EPIDEMIOLÓGICAS EN RELACIÓN CON 
LA INFECCIÓN 
 
De los 32 pacientes, 8 se clasificaron como sepsis poco probable (25%), 
17 como sepsis clínica (53.13%) y unicamente 7 como sepsis confirmada 
(21.88%). Como he comentado previamente, la necesidad de intaurar un 
tratamiento precoz conlleva que se inicie tratamiento empírico en muchos 
recién nacidos en los que nunca se llegará a confirmar la infección. De todos 
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estos, un porcentaje no despreciable no presentaba infección (Escobar GJ 
2000), y en otros se habrá producido un falso negativo del hemocultivo.  
 
Aunque el hemocultivo es el gold standard para el diagnóstico de la 
sepsis neonatal, la tasa de positividad es baja y se ve influida por factores 
como la administración intraparto de antibióticos y las limitaciones en cuanto al 
volúmen de sangre para hemocultivo que puede obtenerse en el neonato 
(Jawaheer G 1997) (Neal PR 1986). El número de unidades formadoras de 
colonias (UFC) es un factor muy importante. En aproximadamente el 25% de 
los neonatos con sepsis bacteriana el recuento de UFC de la bacteria en 
sangre es menor a 5 UFC/ml (Dietzman DE 1974). Ello hace que el volumen de 
sangre que se precisa para detectar bacteriemia sea crítico. Idealmente, 
debería obtenerse al menos 1 ml de sangre para hemocultivo lo que aumenta 
mucho la rentabilidad del hemocultivo (C. M. Schelonka RL 1996). Sin 
embargo, esto no siempre es posible, sobre todo en recién nacidos de muy 
bajo peso. En nuestra muestra 17 pacientes eran prematuros y 9 de ellos de 
peso menor o igual a 1.500 g. Aunque en estas circunstancias, la extracción de 
sangre a través de un catéter arterial permanente sería una alternativa 
aceptable (Cowett RM 1976), al igual que el hemocultivo recogido de sangre de 
cordón umbilical al nacimiento (Polin JI 1981), en nuestro estudio siempre se 
recogió hemocultivo periférico. 
 
De los 7 pacientes con hemocultivo positivo, en 3 de ellos se aisló un E. 
Coli, en los otros los germenes aislados fueron Enterococo faecalis, 
Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae y Staphylococcus epidermidis. El 
E. Coli produce infecciones severas y meningitis y se ha convertido en la 
principal causa de mortalidad relacionada con sepsis en los recién nacidos 
pretérmino de muy bajo peso (24.5%) (Weston EJ 2011). Juntos, EGB y E. Coli 
representan aproximadamente el 70% de los casos de sepsis precoz en el 
periodo neonatal (Bizzarro MJ 2005)  (Vergnano S 2001) (F. C. López Sastre 
JB 2005). 
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Aunque lo ideal es suspender la antibioterapia de forma precoz, una vez 
iniciada,  todos los recién nacidos recibieron un curso completo de tratamiento. 
Ello se debe a que en nuestro centro se recibe el resultado del hemocultivo 
pasados un mínimo de 5 días desde su extracción, lo cual hace imposible esta 
actuación en  los pacientes con sepsis poco probable, que se podrían haber 
beneficiado de una suspensión precoz de la antibioterapia.    En cualquier caso, 
si la sospecha de sepsis es elevada, especialmente si existen síntomas, debe 
considerarse completar un curso completo de tratamiento, independientemente 
de la negatividad del hemocultivo (Ferrieri P 2012).  
 
Un total de 6 pacientes cumplieron criterios de sepsis grave en algún 
momento de la evolución, es decir, presentaron shock séptico y/o fracaso 
multiorgánico. Al diagnóstico 6 pacientes cumplían criterios de shock séptico 
con necesidad de drogras vasoactivas, 3 de ellos además presentaban fracaso 
multiorgánico.   
 
Los pacientes con sepsis poco probable por definición no presentaron 
alteraciones analíticas. Los pacientes con sepsis confirmada presentaron una 
cifra más elevada de leucocitos y de neutrófilos que los pacientes con sepsis 
clínica. En cuanto a los reactantes de fase aguda, los pacientes con sepsis 
confirmada presentaron una cifra de PCR más elevada que los pacientes con 
sepsis clínica, no así de PCT. Llama la atención que los pacientes con sepsis 
clínica tuvieron niveles de PCT más elevados que los pacientes con sepsis 
confirmada. Ello podría explicarse si tenemos en cuenta que de los 6 pacientes 
con sepsis grave, 5 estaban en el grupo de sepsis clínica. Es bien sabido que 
la PCT refleja bien la progresión de una infección local o solo sepsis (sepsis sin 
disfunción multiorgánica) a sepsis grave y shock séptico y así queda reflejado 
en numerosos estudios (Al-Nawas B 1996) (Ugarte H 1999) (Suprin E 2000) 
(Harbarth S 2001). La progresión de la sepsis a sepsis grave está caracterizada 
por un incremento marcado de la PCT. Cuando se determina la progresión de 
una infección hacia una sepsis, sepsis grave o shock séptico, la PCT es 
superior a muchos otros biomarcadores y en particular la PCR (Uzzan B 2006). 
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Existen numerosos estudios en la literatura sobre la utilidad de la PCT en la 
sepsis neonatal, y la mayoría han llegado a la conclusión que la PCT es 
superior a la PCR para el diagnóstico precoz de la sepsis neonatal (Lam HS 
2008). 
 
Un total de tres pacientes fallecieron, todos ellos RNPT. Un paciente 
(Caso 2) falleció a las 12 horas del diagnóstico confirmandose posteriormente 
una sepsis precoz por E. Coli. La sepsis por E. Coli ha aumentado en los 
últimos años y afecta principalmente a recién nacidos prematuros por debajo 
de 2.500 g de peso al nacimiento, siendo la causa más comun de sepsis 
precoz en este grupo (Weston EJ 2011).  El segundo fallecido (Caso 12) 
presentaba una enterocolitis necrotizante grado III que se diagnosticó a los 7 
días de vida, falleciendo a los 7 días del diagnóstico. El tercero (caso 24) era 
un prematuro extremo que falleció a los 6 días de vida, a las 36 horas del 
diagnóstico.  
 
 
 
5.3. NIVELES DE MELATONINA EN LA SEPSIS NEONATAL 
 
La melatonina (aMT) o N-acetil-5-metoxi-triptamina es una hormona 
producida principalmente en la glándula pineal a partir del triptófano y 
secretada a la sangre y líquido cefalorraquídeo. Su secreción tiene un ritmo 
circadiano, sincronizada con el fotoperiodo, alcanzando máximos niveles 
nocturnos y mínimos diurnos, iniciándose esta vía de regulación en la retina 
(Reiter RJ, Pineal melatonin: cell biology of its synthesis and of its physiological 
interactions 1991).  
 
Durante la vida intrauterina, el feto recibe la melatonina de la madre. 
(Okatani Y 1998). A través de la placenta la melatonina llega a todos los tejidos 
del feto y por tanto la melatonina materna conduce a los ritmos circadianos 
fetales. Tras el nacimiento, no existe un ritmo circadiano de secreción de 
melatonina, que aparece entre los 2 y los 4 meses de vida  estando retrasado 
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en el recién nacido pretérmino (S. G. Kennaway DJ 1992) (G. F. Kennaway DJ 
1996) (Ardura J 2003). La secreción de melatonina es baja al nacimiento y se 
incrementa significativemente en el periodo neonatal precoz (primeras 72 horas 
de vida), esto se cree que es debido a la inmadurez hepática fisiológica con 
menor tasa de metabolización  (Molina Carballo A 1996). 
 
La melatonina es una hormona con gran diversidad funcional. Posee 
numerosas funciones, bien conocidas son su relación con el sistema 
neuroendocrino- reproductor  y  la regulación de los ritmos biológicos, así como 
su función antioxidante. Además existe evidencia sobre su implicación en otras 
funciones como por ejemplo antiinflamatoria, potenciadora del sistema inmune,   
inhibidora de la progresión tumoral, analgésica, moduladora mitocondrial, etc.    
 
El recién nacido y en especial el recién nacido pretérmino son 
extremadamente susceptibles al estrés oxidativo (R. R. Gitto E 2002). Entre las 
diferentes razones que llevan a ello se encuentra la mayor probabilidad de 
padecer infecciones por un sistema de defensa todavía inmaduro. La sepsis 
supone un serio problema en el recién nacido. Numerosos estudios clínicos 
demuestran la implicación de los radicales libres de oxígeno y de nitrógeno en 
la sepsis neonatal y sus complicaciones (Batra S 2000) (Seema 1999) (Kurt AN 
2007). 
 
El comportamiento de la melatonina en el recién nacido con sepsis es 
desconocido con ausencia de estudios al respecto. 
 
Los resultados de nuestro trabajo sobre la evolución de los niveles de 
melatonina en la sepsis neonatal quedan reflejados en la siguiente gráfica 
(Figura 5.1). 
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Figura 5.1. Gráfico de la evolución de la melatonina en la sepsis poco probable y en la sepsis clínica o 
confirmada. Se marcan las melatoninas medias en cada momento, la desviación estándar de la media queda 
reflejada en las tablas 4.25 y 4.26. 
 
Para el análisis de los niveles de melatonina se consideró a los 
pacientes con sepsis clínica y a los pacientes con sepsis confirmada dentro de 
un mismo grupo, ya que dada la baja rentabilidad del hemocultivo en 
neonatología en la mayoría de los pacientes nunca se confirmará la sepsis. A 
efectos de la practica clínica estos pacientes constituyen un mismo grupo. 
 
Estudiando el perfil evolutivo de la melatonina con Efectos Mixtos no se 
detecta efecto de la interacción (p=0,576) lo cual significa que los perfiles de 
evolución de la melatonina irían de forma paralela. No obstante, el grupo de 
sepsis clínica o confirmada presentó valores que tendían a ser mayores que los 
del grupo de sepsis poco probable (p=0.077), siendo el momento de las 12 
horas del diagnóstico donde encontramos una diferencia más próxima a la 
significación (p=0,11).  
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Como análisis de sensibilidad para estos resultados se compararon las 
medias en cada momento utilizando la U de Mann- Whitney obteniendo 
resultados similares. Como se reflrja en la tabla 5.1, vemos que solo existe una 
diferencia que se acerca a la significación a las 12 horas del diagnóstico con 
una p<0.05. 
 
 
Tabla 5.1. COMPARACIÓN DE MEDIAS (U de Mann- Witney).  
Comparación de melatonina media al diagnóstico, a las 12 horas, a las 24 horas, a las 48 horas y a los 7 días 
del diagnóstico,  en sepsis poco probable frente a sepsis clínica o confirmada. 
  
Al 
diagnóstico 
A las 12 horas  
A las 24 
horas 
A las 48 
horas 
A los 7 días 
Melatonina Sepsis 
Poco Probable 
(pg/ml) 
18,51 14,25 18,28 16,31 16,75 
Melatonina Sepsis 
Clínica o Confirmada 
(pg/ml) 
39,58 32,22 29,45 21,11 43,18 
p valor 
 
0,555 0,055 0,445 0,397 0,227 
 
 
En el grupo de sepsis poco probable los niveles de melatonina se 
mantienen más o menos estables a lo largo de la evolución. El grupo de sepsis 
clínica o confirmada parte de unos niveles de melatonina más elevados, 
tendiendo ésta a descender de forma progresiva durante las primeras 48 horas 
para recuperar a la semana del diagnóstico los  niveles de partida.  
 
Como hemos reiterado a lo largo de este trabajo, el recién nacido y en 
especial el recién nacido pretérmino son especielmente susceptibles al estrés 
oxidativo (R. R. Gitto E 2002) y la sepsis va a suponer un serio problema. En la 
sepsis se producen una serie de acontecimientos concatenados cuyo evento 
iniciador es la liberación de endotoxinas bacterianas, como por ejemplo los 
lipopolisacáridos (LPS) de la pared celular de patógenos Gram positivos y 
negativos (P. S. Gitto E 2009). Los LPS desencadenan la activación de células 
inflamatorias, incluyendo los leucocitos polimorfonuclares (PMN), monocitos 
/macrófagos y linfocitos. Los LPS también inician otros aspectos de la 
respuesta inflamatoria inmune, tanto humoral como celular. La respuesta 
Discusión 
 
 
139 “Descripción y análisis de los niveles de melatonina 
en la evolución de la sepsis neonatal.” 
Elena Abad Pérez 
 
inflamatoria que ocurre como consecuencia de una infección es el determinate 
principal de las consecuencias de la sepsis (Abraham E 2007). Una de las 
principales características de la sepsis es la infiltración de los tejidos por 
células fagocíticas. Cuando esto ocurre, los PMN y los monocitos/macrófagos 
responden a esta estimulación produciendo especies reactivas de oxígeno 
(ROS, por reactive oxygen species) y especies reactivas de nitrógeno (RNS, 
por reactive nitrogen species). Además, los PMN liberan enzimas (elastasa, 
catepsina, etc.) y ácido hipocloroso (HClO). Este último es uno de los más 
poderosos oxidantes y el radical libre más dañino producido por los neutrófilos 
con una potente acción bactericida. Todo ello contribuye a la defensa contra los 
patógenos, sin embargo, si se producen en exceso, los ROS/RNS junto con las 
enzimas proteolíticas producen disfunción microvascular y daño de los 
diferentes órganos.  Es crucial que exista un equilibrio en la respuesta 
inflamatoria al estimulo séptico, entre los mediadores pro y anti-inflamatorios y 
oxidantes y antioxidantes, para la correcta defensa del huesped.   
 
Numerosos estudios clínicos demuestran la implicación de los ROS y 
RNS en la sepsis neonatal. Batra y colaboradores sugirieron el aumento de 
especies reactivas de oxígeno en neonatos sépticos dado el aumento de 
enzimas oxidantes en estos pacientes, que por el contrario, tenían disminuida 
la actividad de enzimas antioxidantes (Batra S 2000). Igualmente, Seema et al. 
demostraron que los neonatos con sepsis presentaban niveles 
significativamente más elevados de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y 
mayor actividad de las enzimas antioxidantes superóxido dismutasa (SOD) y 
glutatión peroxidasa (GPx) (Seema 1999). Kurt et al. objetivaron que los 
mediadores inflamatorios interleuquina 1β (IL-1β), interleuquina 6 (IL-6), 
interleuquina 8 (IL-8) y TNF-α podían ser utilizados en el diagnóstico y 
evaluación de la respuesta al tratamiento de la sepsis neonatal (Kurt AN 2007). 
 
La explicación a que los pacientes con sepsis clínica o confirmada 
partan de unos niveles más elevados de melatonina podría estar en relación a 
la respuesta de la glándula pineal ante el estrés y en especial ante el estrés 
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oxidativo. La glándula pineal se estimularía en respuesta a la inflamación y al 
estrés oxidativo generados por la infección,  como un mecanismo de defensa 
antioxidante, intentando contrarrestar estos. El equipo de Muñoz- Hoyos 
estudió a 112 recién nacidos observando que el grupo con distrés respiratorio 
inmediato presentaba unos niveles de melatonina más elevados lo que 
sugeriría que el estrés neonatal actuaría aumentando la secreción de 
melatonina (R.-C. T.-C.-S.-C.-C. Muñoz-Hoyos A 1992).  En otro estudio 
realizado por este mismo grupo se midieron los niveles séricos de melatonina 
en 54 niños con una crisis convulsiva, febril y no febril,  durante la misma, a la 
hora y a las 24 horas. Se vió que los niveles de melatonina aumentaban 
durante la crisis, normalizandose a la hora de la misma. Esto también apoyaría 
la hipótesis de que ante una situación de estrés agudo se produciría un 
estímulo que aumentaría la secreción de melatonina  (M.-H. A.-F.-F.-M.-C. 
Molina-Carballo A 2007). 
 
Como se refleja en la gráfica durante las primeras 48 horas de evolución 
de la sepsis neonatal se produce un descenso de los niveles de melatonina en 
el grupo de pacientes con sepsis clínica o confirmada. Esto podría justificarse 
por un consumo de melatonina durante la sepsis y por una pineal, todavía 
inmadura del recién nacido, que no fuera capaz de responder a este aumento 
de la demanda. A los 7 días se habrían recuperado los niveles iniciales de 
partida, todavía elevados con respecto al grupo de sepsis poco probable, lo 
que podría justificarse por un estímulo pineal todavía activo unido a un menor 
gasto de melatonina paralelo a la fase de mejoría de la sepsis. 
 
No existen estudios en neonatos con sepsis que hayan valorado el 
comportamiento de secreción de melatonina a lo largo de la misma y los 
estudios en niños son escasos. Bagci et al. midieron los niveles nocturnos de 
melatonina sérica y la excreción urinaria de 6- sulfatoximelatonina en 23 niños 
con sepsis severa ingresados en la UCIP. Los pacientes con shock séptico 
tenían niveles de melatonina más elevados que aquellos sépticos sin shock o 
no sépticos. Por el contrario, no se encontraron diferencias en la excreción 
Discusión 
 
 
141 “Descripción y análisis de los niveles de melatonina 
en la evolución de la sepsis neonatal.” 
Elena Abad Pérez 
 
nocturna y total de 6-sulfatoximelatonina entre los pacientes sépticos con o sin 
shock y los pacientes sin sepsis. Los niveles de melatonina sérica fueron 
significativamente más elevados en los niños con shock séptico con o sin 
disfunción hepática con respecto a los no sépticos. La excreción de 6 
sulfatoximelatonina fue sin embargo menor en los pacientes sépticos con 
disfunción hepática en comparación con los sépticos sin disfunción. Estos 
resultados sugieren que unos  niveles elevados de melatonina en niños con 
shock séptico podrían deberse no solo al aumento  de su producción sino 
también a la disminución de su metabolismo en el hígado (Y. D. Bagci S 2011).  
Otro estudio realizado por este mismo grupo midiendo las mismas variables en 
20 pacientes sépticos y 20 pacientes no sépticos ingresados en la UCIP 
objetivó que no existían diferencias en los niveles de melatonina nocturna entre 
los pacientes con y sin sepsis (H. Ö. Bagci S 2012).  
 
Marseglia et al., del grupo de Eloisa Gitto, evaluaron los niveles de 
melatonina en 16 niños ingresados en la UCIP sedados y conectados a 
ventilación mecánica. Los picos de melatonina fueron mayores en comparación 
con niños sanos emparejados por edad (Marseglia L 2013). 
 
Estos estudios irían en concordancia con la hipótesis de que los 
neonatos con sepsis presentan niveles más elevados de melatonina que los 
neonatos sin sepsis. 
 
En el adulto, existen varios estudios que han valorado los niveles de 
melatonina en pacientes críticos ingresados en unidades de cuidados 
intensivos. Se ha objetivado que en adultos sépticos ingresados en cuidados 
intensivos existe una disrupción en el ritmo circadiano de melatonina que por el 
contrario se encontraba preservado en aquellos pacientes ingresados en la 
unidad de cuidados intensivos (UCI) pero no sépticos (Mundigler G 2002). En 
otro estudio, realizado en 8 pacientes críticos sedados y conectados a 
ventilación mecánica, se objetivó una pérdida del ritmo circadiano de secreción 
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de melatonina en todos salvo en  un paciente que se recuperó más 
rapidamente (Olofsson K 2004).  
 
Marcadores bioquímicos del ritmo circadiano de secreción de melatonina 
fueron estudiados en 16 pacientes ingresados en la UCI de dos hospitales 
regionales suecos. Se objetivó una disminución de la excreción total de 6- 
sulfatoximelatonina en orina, principal metabolito de la melatonina, en 
comparación con los valores de referencia de poblaciones sanas. La ventilación 
mecánica se asoció con un marcado descenso de esta excreción, mientras que 
la infusión de drogas adrenérgicas incremento la excreción de 6- 
sulfatoximelatonina de forma significativa. Cinco pacientes (31%) mostaron una 
excreción ausente durante un periodo de 24 horas o más. Los ritmos diurnos 
fueron alterados de forma constante o periodica en el 65% y 75% de los 
pacientes, respectivamente (Frisk U 2004).  
 
Perras y colaboradores midieron los niveles séricos de melatonina a las 
2:00 AM en 302 pacientes, viendo que, en los 14 pacientes con sepsis severa, 
existía una correlación negativa entre la severidad de la enfermedad y los 
niveles nocturnos de melatonina (K. V. Perras B 2006).  
 
Por tanto en el adulto crítico, al contrario que en los estudios realizados 
en niños,  se ha observado una abolición del ritmo circadiano de melatonina 
con una producción menor de la misma durante la enfermedad. Esto podría 
tener relación con la evolución de la producción de melatonina a lo largo de la 
vida y en relación con la edad. Tras el nacimiento, la secreción de melatonina 
va aumentando de forma progresiva hasta alcanzar un pico máximo entre el 
año y los 3 años de vida, a partir de este momento los picos nocturnos de 
melatonina van descendiendo progresivamente un 80%, hasta alcanzar los 
niveles del adulto joven (Attanasio, Borrelli y Gupta 1985) (S. H. Waldhauser F 
1986). Los niveles de melatonina se mantienen estables en el adulto y 
posteriormente experimentan un nuevo descenso en la senectud (Iguchi H 
1982) (L. A. Sack RL 1986). Ello nos lleva a poder sugerir que la pineal del niño 
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se encuentra en su fase de máxima actividad, decayendo en la edad adulta, lo 
que podría justificar una menor respuesta de la pineal del adulto a la 
inflamación y al estrés oxidativo secundarios a la infección. 
 
Los pacientes con sepsis poco probable mantienen sus niveles de 
melatonina más o menos estables a lo largo de la evolución. Existen pocos 
datos publicados acerca de los niveles de melatonina normales en el recién 
nacido, y en especial en el recién nacido pretérmino. En un estudio previo 
realizado en nuestro centro y que fue objeto de una tesis doctoral (“Correlación 
de los datos clínicos y biológicos del recién nacido pretérmino con distrés 
respiratorio y sus niveles de melatonina en el primer mes de vida.” Dra. María 
Velazquez de Cuéllar Paracchi), se midieron los niveles de melatonina de 32 
recién nacidos pretérmino durante el primer mes de vida (menores de 37 
semanas de edad gestacional). En la siguiente tabla vemos los niveles medios 
de melatonina obtenidos en las diferentes determinaciones.  
 
  
Análisis descriptivo de los niveles séricos de melatonina en el RNPT  (Datos tomados de la Tesis Doctoral: 
“Correlación de los datos clínicos y biológicos del recién nacido pretérmino con distrés respiratorio y sus 
niveles de melatonina en el primer mes de vida.” Dra. María Velazquez de Cuéllar Paracchi, Madrid 2013) 
 
 
Aunque no es posible hacer un análisis estadístico, si comparamos estos 
datos con los de nuestra muestra para en RNPT vemos que los niveles de 
melatonina son muy similares para los pacientes con sepsis poco probable. Por 
RN 2 días 7 días 14 días 28 días
Media 5,77 14,14 14,79 13,85 15,88
Mediana 4,51 11 14,5 10 12,5
Mínimo 0,1 2 4 2 3
Máximo 16 77 34 39 53
Desviación Estándar 4,51 14,52 7,77 9,76 12,97
Intervalo de Confianza al 95% 4,08-7,45 8,51-19,77 11,77-17,80 9,99-17,72 10,64-21,13
P25 2 5,25 9 6 5,5
P50 4,51 11 14,5 10 12,5
22,25 22,25 22,25 22,25 22,25 22,25
Tabla 5.2. MELATONINA EN RNPT (pg/ml), n=32
Discusión 
 
 
144 “Descripción y análisis de los niveles de melatonina 
en la evolución de la sepsis neonatal.” 
Elena Abad Pérez 
 
el contrario se encuentran más elevados en los pacientes con sepsis clínica o 
confirmada. 
 
 
Tabla 5.3. MELATONINA EN RNPT con SEPSIS POCO PROBABLE (pg/ml), n=3 
  
Al 
diagnóstico 
A las 12 horas  
A las 24 
horas 
A las 48 
horas 
A los 7 días 
Media 4,75 11,2 15,05 16,07 20,4 
Mediana 4,75 11,2 15,05 12,9 20,4 
Mínimo 3 8,3 14 5,2 13,3 
Máximo 6,5 14,1 16,1 30,1 27,5 
Desviación Estándar 7,47 4,1 1,48 12,74 10,04 
Intervalo de 
Confianza al 95% -17,48- 26,98 -25,64- 48,04 1,70- 28,39 -15,60- 47,73 
-69,81- 
110,61 
P25 3 8,3 14 5,2 13,3 
P50 4,75 11,2 15,05 12,9 15 
P75 
    
20,4 
 
Tabla 5.4. MELATONINA EN RNPT con SEPSIS CLINICA O CONFIRMADA (pg/ml), n=14 
  
Al 
diagnóstico 
A las 12 horas  
A las 24 
horas 
A las 48 
horas 
A los 7 días 
Media 44,88 35,34 35,38 20,42 13,44 
Mediana 12,4 26 27,8 19,75 16 
Mínimo 1,9 4,3 5,2 8,8 1,9 
Máximo 294 95,4 109,6 39,9 22,1 
Desviación Estándar 88,89 30,2 35,64 9,92 67,95 
Intervalo de 
Confianza al 95% 
-18,71-
108,47 12,12- 58,56 2,42- 68,34 12,13-28,62 7,90- 18,98 
P25 5,05 9,75 7,7 11,27 5,65 
P50 12,4 26 27,8 19,75 16 
P75 38,57 56 44,3 25,12 18,94 
 
 
 
En lo que respecta a la melatonina como posible factor predictor de 
sepsis neonatal vemos que al diagnóstico, analizando la curva ROC, presenta 
una sensibilidad y especificidad muy pobres. Aunque mejora a las 12 horas del 
diagnóstico con un área bajo la curva del 75%, lo que permitiría diagnosticar al 
75% de los pacientes, ello no tiene relevancia en la práctica clínica debido a 
que existen otros marcadores con mayor sensibilidad y especificidad tanto al 
diagnóstico como a las 12 horas. En nuestra muestra tanto la PCR como la 
PCT se mostraron muy superiores a la melatonina con un área bajo la curva del 
73% al diagnóstico y del 87% a las 12 horas para la PCR y del  75% al 
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diagnóstico y del 96% a las 12 horas para la PCT. En el diagnóstico de la 
sepsis neonatal se emplean diferentes parámetros activados por la inflamación 
como la PCR. Igualmente podemos utilizar otros parámetros analíticos como 
los leucocitos o los neutrófilos. Ningun parámetro proporciona datos para un 
diagnóstico completamente seguro. Los marcadores como la PCR, la PCT y la 
interleuquina- 6 constituyen en la actualidad los más utilizados. La comparación 
de estos parámetros muestra que cada uno de estos biomarcadores presenta 
sus características particulares. La PCR algunas veces presenta una 
sensibilidad superior a la PCT y sin embargo reacciona más lentamente y no es 
muy específica (Distefano G 2004) (Kordek A 2003). La PCR tampoco puede 
detectar bien la gravedad de una sepsis y si la PCT (Rey C 2007) (Köksal N 
2007). La medición de la PCR para reforzar el diagnóstico clínico de una sepsis 
en neonatos es insuficiente y debe ir siempre acompañada de un biomarcador 
adicional. En nuestro centro unicamente disponemos de la PCR y la PCT. 
 
 
Analizamos los niveles de melatonina estableciendo un subgrupo en 
función de la gravedad, considerando como sepsis grave aquella que cursa con 
shock séptico o con fracaso multiorgánico. 
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Figura 5.2. Gráfico que muestra la evolución de la melatonina en la sepsis clínica o confirmada no grave y en la 
sepsis grave. Se marcan las melatoninas medias en cada momento, la desviación estándar de la media queda 
reflejada en las tablas 4.29 y 4.30.   
  
 
Analizamos el perfil evolutivo de la melatonina en función de la gravedad 
con Efectos Mixtos. Se objetiva  efecto de interacción (p=0,005) lo cual significa 
que los perfiles de evolución de la melatonina en ambos grupos podrían 
considerarse diferentes.  Al diagnóstico los pacientes con sepsis clínica o 
confirmada grave presentaron niveles más bajos de melatonina con una 
diferencia que se acercaría a la significación (p=0,096). A los 7 días los 
pacientes con sepsis clínica o confirmada grave presentaron niveles de 
melatonina más elevados, encontrando aquí una diferencia estadísticamente 
significativa (p=0,001).   
 
En uno de los estudios realizado en niños se vio que los pacientes con 
shock séptico tenían niveles de melatonina más elevados que aquellos sépticos 
sin shock o no sépticos. Los niveles de melatonina sérica fueron 
significativamente más elevados en los niños con shock séptico con o sin 
disfunción hepática con respecto a los no sépticos. La excreción de 6-
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sulfatoximelatonina fue sin embargo menor en los pacientes sépticos con 
disfunción hepática en comparación con los sépticos sin disfunción. Por tanto, 
unos  niveles elevados de melatonina en niños con shock séptico podrían 
deberse no solo al aumento  de su producción sino también al descenso de su  
metabolismo hepático (Y. D. Bagci S 2011).  En otro estudio realizado por este 
mismo grupo se objetivó que los niveles de melatonina en los pacientes con 
shock séptico eran significativamente más elevados que en los pacientes 
sépticos pero sin shock. No encontraron efecto de la ventilación mecánica o la 
sedación sobre los niveles de melatonina (H. Ö. Bagci S 2012).  
 
En adultos, en un estudio realizado en 16 pacientes ingresados en la 
UCI de dos hospitales regionales suecos se objetivó que la infusión de drogas 
adrenérgicas se asoció con un incremento de la excreción de 6- 
sulfatoximelatonina de forma significativa, mientras que la ventilación mecánica 
se asoció con un descenso (Frisk U 2004).  
 
Perras y colaboradores midieron los niveles séricos de melatonina a las 
2:00 AM en 302 pacientes adultos, en la primera noche de ingreso en UCI. Se 
intento establecer una correlación entre la severidad de la enfermedad (Acute 
Physiology and Chronic Health Evaluation II score and Therapheutic 
Intervention Scoring System) y los niveles de melatonina. Analizando todo el 
grupo de pacientes no existía o era muy débil la correlación entre los niveles 
nocturnos de melatonina y la severidad de la enfermedad. Por el contrario, el 
análisis por subgrupos objetivó que, en los 14 pacientes con sepsis severa, 
existía una correlación negativa entre la severidad de la enfermedad y los 
niveles nocturnos de melatonina. No existía esta correlación en pacientes 
admitidos con otras patologías como síndrome coronario, intoxicación, 
hemorragia digestiva, neumonía o accidente cerebrovascular (K. V. Perras B 
2006).  
 
Por tanto, los resultados existentes en cuanto a la melatonina y la 
gravedad de la sepsis son por un lado escasos y por otro algo contradictorios. 
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En los estudios realizados en niños parece que la melatonina estaría más 
elevada en los pacientes graves y por el contrario, en los adultos estaría 
disminuida, al igual que ocurre para la sepsis en general, sin tener en cuenta la 
gravedad. Se necesitarían más estudios al respecto. En nuestra muestra todos 
los pacientes que cumplieron criterios de gravedad ya los presentaban al 
diagnóstico, es decir, del total de 6 pacientes que cumplieron criterios de sepsis 
grave a lo largo de la sepsis, el 100% presentaba shock séptico al diagnóstico y 
el 50% además fracaso multiorgánico. Los niveles de melatonina más bajos al 
inicio podrían corresponder a un fracaso de la pineal como “órgano”, paralelo a 
la gravedad de la enfermedad, con imposibilidad  para secretar melatonina de 
forma precoz en respuesta al estímulo de la sepsis. Los resultados más 
elevados a los 7 días del diagnóstico podrían justificarse por un estímulo pineal 
intenso a lo largo de la sepsis con una respuesta tardía unido a un menor gasto 
de melatonina paralelo a la fase de mejoría de la sepsis. De los 6 pacientes 
que presentaron sepsis grave, unicamente 2 de ellos tenían criterios de 
gravedad a los 7 días, uno de ellos presentaba shock séptico y el otro fracaso 
multiorgánico.  
  
Fallecieron únicamente tres pacientes, uno a las 12 horas, otro a las 36 
horas y otro a los 7 días del diagnóstico. Como queda reflejado en la siguiente 
tabla, los datos referentes a los niveles de melatonina son escasos como para 
sacar conclusiones.  
 
Tabla 5.5. NIVELES DE MELATONINA EN LOS PACIENTES FALLECIDOS (pg/ml), n=3 
  
Al 
diagnóstico 
A las 12 horas  
A las 24 
horas 
A las 48 
horas 
A los 7 días 
Caso 2 <2 Exitus  
   Caso 12 6,5 8,3 16,1 12,9 27,5 Exitus 
Caso 24 36,5 50,6 109,6 Exitus 
  
 
Aunque la melatonina media al diagnóstico fue menor en los pacientes 
fallecidos frente a los no fallecidos, 14.96 pg/ml y 37.2 pg/ml, respectivamente, 
esta diferencia no es estadísticamente significativa.  
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Los datos en la literatura a este respecto son practicamente nulos. En un 
estudio realizado en niños con sepsis por Bagci et al. se objetivó que el 
subgrupo de pacientes que fallecieron presentaba unos niveles de melatonina 
mas elevados que los supervivientes, siendo por el contrario los niveles de 6- 
sulfatoximelatonina menores en los fallecidos (H. Ö. Bagci S 2012). Si 
consideramos que los que fallecieron estaban más graves, los pacientes 
graves habrían presentado niveles de melatonina más elevados. 
 
 
 
5.4. NIVELES DE MELATONINA EN RELACIÓN A OTRAS VARIABLES  
 
La asociación entre melatonina y diferentes variables clínicas y 
analíticas, a lo largo del tiempo de observación, se ha estudiado utilizando 
modelos de regresión de efectos mixtos.  Estos modelos se utilizan para 
controlar el efecto de las medidas repetidas no independientes (Sheck DT 
2011). 
 
Como variable dependiente se ha considerado la melatonina a lo largo 
del tiempo y como variable explicativa los valores de las diferentes variables 
analíticas y clínicas en los mismos momentos. 
 
En cuanto a los niveles de melatonina y la FiO₂, en los siguientes 
gráficos se muestra la evolución de ambos en nuestra muestra de pacientes. 
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Figuras 5.3  y 5.4. Gráficos que muestran la evolución de la melatonina (A) y de la FiO2 (B) en la sepsis 
neonatal. 
 
Vemos que tanto la melatonina como la FiO₂ siguen un descenso 
progresivo a lo largo del tiempo en nuestra muestra. Analizando la relación 
entre ambas variables utilizando el modelo de regresión lineal con efectos 
mixtos, se objetiva una relación positiva entre ambas variables 
estadísticamente significativa (p= 0.035), pudiendo afirmar que a mayor FiO₂ 
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mayor melatonina. El coeficiente de regresión es de 0.3, es decir, por cada 
unidad de aumento en la FiO₂ aumenta la melatonina 0.3. 
 
Aunque la oxigenoterapia constituye un pilar fundamental en el 
tratamiento del recién nacido con sepsis, y especialmente en aquel con distrés 
respiratorio agudo, constituye una fuente importante de daño para los mismos. 
Ello es debido a que como resultado de la utilización del oxígeno en el 
organismo, se generan productos altamente tóxicos y dañinos,  los radicales 
libres. Estos confieren daño a macromoléculas del organismo como el ADN, 
lípidos, proteínas. Para contrarrestar esta producción de radicales libres el 
organismo dispone de un sistema de defensa antioxidante que utiliza multitud 
de compuestos endógenos y exógenos. Pero este sistema no es perfecto y no 
siempre  consigue neutralizar estos radicales libres lo que genera un daño 
oxidativo en el organismo, estando este en relación directa con proceso del   
envejecimiento y con el cáncer  (M. D.-W.-C. Reiter RJ 1995). 
 
Un mecanismo de acción de la melatonina, independiente de la 
interacción con receptores o con proteínas celulares, es su interacción con 
radicales libres protegiendo al ADN, las proteínas y los lípidos del daño 
oxidativo. Además de la melatonina, numerosos metabolitos que se forman 
cuando esta interacciona con los radicales libres, constituyen también efectivos 
antioxidantes  (P. S. Reiter RJ 2009). Ello hace que la melatonina sea 
altamente eficiente en reducir el daño oxidativo y que se hable de la “cascada 
antioxidante de la melatonina”. Además de su acción antioxidante directa posee 
efectos indirectos ya que estimula la actividad y expresión de enzimas 
antioxidantes como la superóxido dismutasa, glutatión catalasa, glutatión 
peroxidasa y glutatión reductasa (P. S. Reiter RJ 2009) (Rodriguez C 2004) 
(Tomás-Zapico C 2005). 
 
Una explicación a esta relación entre los niveles de melatonina y la FiO₂ 
pudiera ser que al producirse un aumento de radicales libres de oxígeno la 
glándula pineal activara su funcionamiento para contrarrestar estos oxidantes, 
Discusión 
 
 
152 “Descripción y análisis de los niveles de melatonina 
en la evolución de la sepsis neonatal.” 
Elena Abad Pérez 
 
altamente tóxicos y dañinos. Con un ambiente rico en oxígeno el organismo se 
prepararía para contrarrestar la oxidación activando la glándula pineal para 
aumentar la producción de melatonina. Se ha estudiado como el tratamiento 
con melatonina influye en los parámetros en relación con el estrés oxidativo en 
neonatos sépticos. El equipo de Gitto realizó un estudio en el que determinaron 
los cambios en el estado clínico y en los niveles séricos de los productos de la 
peroxidación lipídica (malondialdehído y 4- hidroxialkenals) en 10 neonatos 
sépticos tratados con melatonina administrada en las primeras 12 horas tras el 
diagnóstico. Otros 10 neonatos con sepsis fueron utilizados como controles 
sépticos y 10 neonatos sanos como controles sanos. Los productos de la 
peroxidación lipídica estaban significativamente más elevados en recién 
nacidos con sepsis con respecto a los recién nacidos sanos. En los neonatos 
sépticos que fueron tratados con melatonina se objetivó una reducción 
significativa tanto de malondialdehído como de 4- hidroxialkenals. La 
melatonina también mejoró el curso clínico observando un descenso de los 
leucocitos totales, neutrófilos totales y proteína C reactiva a las 24 horas de la 
administración que se mantenía a las 48 horas (K. M. Gitto E 2001). 
 
Con respecto a los niveles de melatonina y el ácido láctico, en los 
siguientes gráficos queda reflejada la evolución a lo largo de la sepsis neonatal.  
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Figuras 5.5 y 5.6. Gráficos que muestran la evolución de la melatonina (A) y del ácido láctico (B) en la sepsis 
neonatal. 
 
 
Ambas variables siguen un descenso progresivo a lo largo de la sepsis 
neonatal. Realizando el análisis estadístico  mediante el modelo de regresión 
lineal con efectos mixtos vemos que existe una relación positiva entre ambas 
variables estadísticamente significativa (p= 0.029), pudiendo afirmar que a 
mayor ácido láctico mayor melatonina. El coeficiente de regresión es de 3.42, 
es decir, por cada unidad de aumento en el ácido láctico se produce un 
aumento de la melatonina de 3.42. 
 
El ácido láctico es el resultado del metabolismo anaerobio de la glucosa. 
En la figura 5.7. queda reflejada la vía metabólica de producción del ácido 
láctico. En la sepsis se produce una hipoperfusión tisular con fallo de la oferta 
de oxígeno a los tejidos que tiene como consecuencia que la obtención de 
energía por los mismos se lleve a cabo en condiciones de anaerobiosis. Como 
consecuencia de la insuficiencia circulatoria y respiratoria se impide la correcta 
oxigenación celular. Como resultado, el piruvato (procedente del metabolismo 
anaeróbico de la glucosa y de los aminoácidos, fundamentalmente alanina) no 
se incorpora al ciclo aeróbico de Krebs, dentro de las mitocondrias, 
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desviándose el metabolismo hacia la conversión a ácido láctico. La producción 
de energía anaeróbica es pobre: dos moléculas de ATP por cada 32 que se 
producen de forma aeróbica. Por ello, para mantener constante la fuente de 
energía, se acelera la glicolisis aneróbica produciéndose más ácido láctico 
(Gainza FJ 1998).  
 
 
 
 
Figura 5.7. Vía metabólica de producción de ácido láctico: La glicolisis aporta energía para la fosforilación del 
adenosin difosfato (ADP), que se convierte en adenosin 5´-trifosfato (ATP) que proporciona la energía 
necesaria para el trabajo celular. La vía aeróbica es 18 veces más rentable que la aneróbica. LDH: enzima 
lactato deshidrogenasa. NAD⁺ : forma oxidada del dinucleótido nicotinamida-adenina. NADH: forma reducida 
del dinucleótido nicotinamida-adenina. (Gainza FJ 1998). 
 
 
En condiciones de hipoxia se producen por la vía aneróbica, a la vez que 
se genera ATP, numerosos radicales libres. Clasicamente se ha considerado 
que la formación de ROS depende de una forma directamente proporcional a la 
presión parcial de O₂  en los tejidos y esto esta bien aceptado en el momento 
actual. Sin embargo, en los últimos años también se ha objetivado lo contrario, 
que la hipoxia produce un incremento de la producción intracelular de ROS. 
Esta producción de ROS en condiciones de hipoxia tiene lugar en la 
mitocondria y es proporcional al grado de hipoxia. Se piensa que los ROS 
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actuarían como transductores de señal en la cascada de la hipoxia (Gonzalez 
C1 2002). 
 
Una explicación a esta relación, entre los niveles de melatonina y el 
ácido láctico, pudiera ser que al producirse un aumento de radicales libres de 
oxígeno como consecuencia de la hipoxia tisular, la glándula pineal activara su 
funcionamiento para contrarrestar esta producción. El descenso de melatonina 
paralelo al del ácido láctico podría también ser resultado de la mejoría 
progresiva tras el inicio del tratamiento que conllevaría por tanto una menor 
necesidad de melatonina. Por otro lado el aumento de láctico como hemos 
visto va ligado a una menor perfusión tisular con menor llegada de oxígeno a 
los tejidos que estaremos proporcionando de manera exógena para mantener 
una adecuada oxigenación. 
 
 
 
5.5. CONSIDERACIONES FINALES  
 
La sepsis neonatal, y en especial la sepsis grave con shock séptico o 
fracaso multiorgánico, constituye una patología potencialmente letal originada 
por una larga cadena de eventos intracelulares secuenciales que tiene como 
punto de partida la inducción por un patógeno.  Estos efectos letales estan 
asociados con la producción y liberación de numerosos mediadores 
bioquímicos proinflamatorios como las citoquinas, el óxido nítrico (NO), los 
radicales libres de oxígeno (ROS) y los radicales libres de nitrógeno (RNS). 
Numerosos estudios clínicos han demostrado la implicación de los ROS y los 
RNS en la sepsis neonatal y sus complicaciones (Batra S 2000) (Seema 1999) 
(Kurt AN 2007).  Todo ello lleva a pensar que el tratamiento con melatonina 
podría ser potencialmente útil en estos pacientes.  
 
Hemos visto como en nuestra muestra el grupo de pacientes con sepsis 
clínica o confirmada presentaban niveles más elevados de melatonina que 
aquellos con sepsis poco probable. Ello probablemente este en relación con 
una respuesta del organismo para hacer frente a esta cascada inflamatoria y 
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estrés oxidativo. También hemos reflejado como los pacientes más graves 
presentaban inicialmente unos niveles de melatonina menores que aquellos no 
graves. Estos resultados nos llevan a reflexionar acerca de si todos los 
pacientes con sepsis neonatal podrían beneficiarse de un tratamiento con 
melatonina o unicamente aquellos más graves.  
 
Existen numerosos estudios en animales que demuestran que la 
melatonina sería util en la sepsis (A.-C. D.-H. Escames G 2006) (P.-P. S. 
Srinivasan V 2010). Investigando a este respecto se encuentra el grupo del 
Instituto de Biotecnología de la Universidad de Granada que ha publicado 
numerosos artículos sugiriendo que la melatonina sería eficaz para frenar la 
muerte celular como resultado de una sepsis. Para  llegar a esta conclusión 
han realizado múltiples  experimentos en el laboratorio con ratones normales y 
transgénicos, a  los que les falta el gen de la óxido nítrico sintasa mitocondrial 
inducible (iNOS), esta enzima se induciría en respuesta a la sepsis junto con la 
oxido nítrico sintasa mitocondrial (mtNOS) produciendo óxido nítrico (NO), 
causante del daño a la mitocondria. El fallo energético mitocondrial y como 
consecuencia el fallo de la contractilidad muscular observada en la sepsis 
podría ser el reflejo de los elevados niveles de NO producidos por mtNOS ya 
que los ratones trangénicos serían resistentes a este daño. La melatonina ha 
resultado beneficiosa para contrarrestar tanto la actividad de la iNOS como el 
estrés oxidativo (Escames G 2006). También se ha objetivado que el 
tratamiento con melatonina es capaz de restaurar la producción de ATP en 
ratones sépticos (López LC 2006). 
 
El equipo de Eloisa Gitto, es el único que ha realizado ensayos con 
melatonina en niños, este grupo ha tratado a neonatos con diferentes 
patologías. En uno de estos estudios, administraron melatonina a neonatos con 
distrés respiratorio midiendo los niveles de citoquinas proinflamatorias y 
parámetros en relación con el estrés oxidativo (Il-6, IL-8, TNF y nitratos/nitritos), 
observando que el grupo de pacientes no tratados con melatonina presentaba 
niveles más elevados de citoquinas séricas proinflamatorias (R. R. Gitto E 
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2004). Postularon que las concentraciones elevadas de citoquinas 
proinflamatorias podrían ser un indicador temprano de displasia 
broncopulmonar. Para ello siguieron a un grupo de 120 recién nacidos 
pretérmino encontrando que 8 de los pacientes no tratados con melatonina 
desarrollaron displasia broncopulmonar, encontrando en este grupo de 
pacientes unos niveles de Il-6, IL-8, TNF y nitratos/nitritos muy superiores al 
grupo que no desarrolló displasia broncopulmonar (R. R. Gitto E 2004). En otro 
estudio posterior realizado en neonatos con ventilación mecánica también se 
obtuvieron beneficios en los pacientes que fueron tratados con melatonina (R. 
R. Gitto E 2005). 
 
Este grupo también trató a neonatos sépticos con melatonina 
observando que en grupo tratado se produjo una reducción significativa  de los 
productos de la peroxidación lipídica  (malondialdehído y 4- hidroxialkenals) y 
una mejoría en el curso clínico observando un descenso de los leucocitos 
totales, neutrófilos totales y Proteína C reactiva a las 24 horas de la 
administración que se mantenía a las 48 horas (K. M. Gitto E 2001). Resultados 
similares se obtuvieron en otro estudio realizado en recién nacidos con asfixia 
perinatal en los que el tratamiento con melatonina redujo los productos de la 
peroxidación lipídica y los niveles de nitratos/nitritos (Fulia F 2001). También de 
demostró la utilidad de la melatonina para reducir el estrés oxidativo en relación 
a procedimientos quirúrgicos, observando que los pacientes que recibieron 
tratamiento con melatonina presentaron un descenso significativo de diferentes 
citoquinas y otros mediadores inflamatorios (R. C. Gitto E 2004). 
 
Existen algunos estudios publicados sobre tratamiento con melatonina 
en niños con diferentes patologías como en la enfermedad de Duchenne 
(Chahbouni M 2011) o en la epilepsia grave (Uberos J 2011), siendo el equipo 
de Muñoz-Hoyos de la Universidad de Granada, pioneros en este sentido.   
Este grupo esta desarrollando, en el momento actual, varios ensayos clínicos 
multicéntricos que comparan melatonina vs placebo como antioxidante y 
neuroprotector en la prematuridad y en pacientes con asfixia sometidos a 
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hipotermia. En adultos con sepsis también se están desarrollando en la 
actualidad ensayos clínicos con el objetivo de evaluar la eficacia del tratamiento 
con melatonina. 
  
Todavía queda un largo camino por recorrer y se precisan más estudios 
pero la evidencia actual nos lleva a pensar que los neonatos con sepsis 
podrían beneficiarse del tratamiento con melatonina. En que momento 
deberíamos iniciar este tratamiento en el contexto de una sepsis, si en todos 
los pacientes o solo en aquellos más graves, que parámetros utilizar para la 
selección de los pacientes y que posología de administración son cuestiones 
todavía pendientes en el momento actual.  
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6. CONCLUSIONES 
 
1. Los niveles séricos de melatonina en la sepsis neonatal se 
encuentran elevados en el grupo de pacientes catalogados 
como sepsis clínica o confirmada con respecto a los pacientes 
con sepsis poco probable. Ello nos lleva a pensar que, ante la 
sepsis, la glándula pineal del neonato responde aumentando la 
producción de melatonina.  
 
2. Los niveles de melatonina sérica no serían de utilidad en la 
práctica clínica como factor predictor de sepsis neonatal por 
existir otros parámetros con mayor sensibilidad y especificidad. 
 
3. El perfil evolutivo de la melatonina es diferente en función de la 
gravedad de la sepsis neonatal. Los pacientes graves 
presentan unos niveles de melatonina disminuidos en el 
momento del diagnóstico lo que podría estar en relación con un 
fracaso inicial de la glándula pineal en el contexto de la 
enfermedad. Los pacientes graves presentan unos niveles de 
melatonina más elevados a los 7 días del diagnóstico, pudiendo 
ser consecuencia de un mayor estímulo de la glándula pineal 
durante la sepsis que sería proporcional a la gravedad.  
 
4. El escaso numero de pacientes fallecidos, impide establecer 
conclusiones respecto de la mortalidad en relación con la 
evolución de los niveles de melatonina. 
 
5. Existe una relación estadísticamente significativa entre los 
niveles de melatonina y la FiO₂,  pudiendo afirmar que a mayor 
FiO₂  mayor melatonina. Ello podría estar en relación con un 
aumento de la producción de melatonina para contrarrestar el 
estrés oxidativo y la producción de radicales libres de oxígeno. 
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6. Asimismo los niveles de melatonina se relacionan con los 
niveles de ácido láctico, pudiendo afirmar que a mayor ácido 
láctico mayor melatonina. Esto podría justificarse por un 
incremento de la producción de melatonina en respuesta al 
aumento de radicales libres en relación con la hipoxia. 
 
7. No se ha encontrado asociación entre la melatonina y otras 
variables analíticas como los leucocitos, los neutrófilos, la PCR 
o la PCT. 
 
8. Todavía queda un largo camino por recorrer y se precisan más 
estudios pero la evidencia actual nos lleva a pensar que los 
neonatos con sepsis podrían beneficiarse del tratamiento con 
melatonina. Cuando iniciar este tratamiento en el contexto de 
una sepsis, si en todos los pacientes o únicamente en aquellos 
más graves, que parámetros utilizar para la selección de los 
pacientes y que posología de administración son cuestiones 
todavía pendientes en el momento actual.  
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7. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
 
Aunque el estudio presenta posiblemente numerosas limitaciones, 
hemos querido reflejar en nuestra opinión las más relevantes. En cuanto 
al diseño, una de las limitaciones sería que se trata de un estudio 
longitudinal observacional con la ausencia de un grupo control. Otra 
limitación, como ya hemos comentado previamente sería la ausencia de 
una definición de sepsis validada en otros estudios.  
 
La segunda limitación importante sería el tamaño muestral 
pequeño y la heterogeneidad de la muestra. El tamaño muestral se ha 
visto solventado en parte por la toma de varias muestras de melatonina 
a cada paciente, lo que ha aumentado globalmente el número de 
determinaciones. 
 
Dada la dificultad de la extracción de muestras en el recién 
nacido, especialmente en el pretérmino, en algunos casos no fue posible 
el análisis de melatonina en todos los momentos, y en otros la muestra 
de sangre fue insuficiente para la determinación al ser de un volumen 
escaso. Ello ha hecho que algunos pacientes no estén completos.  
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9. ANEXOS 
 
9.1. DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO  
 
Documento de Consentimiento Informado para el estudio de niveles de 
melatonina en recién nacidos con infecciones graves. 
 
 
Hospital Sanitas La Moraleja 
 
 
Información 
La melatonina es una hormona endógena con un gran poder antioxidante y 
antiinflamatorio, entre otras muchas funciones orgánicas. El propósito de esta 
investigación es objetivar si en los recién nacidos con infecciones graves esta 
hormona está disminuida para en un futuro postular un tratamiento con dicha 
hormona. La intervención se llevará a cabo con muestras obtenidas de los pacientes. 
Se tomará la muestra de sangre periférica. Creemos que el estudio de la melatonina 
en los recién nacidos es importante para establecer un futuro tratamiento que podría 
mejorar la calidad de vida de nuestros pacientes.  
 
La decisión de que su hijo participe en este estudio es completamente voluntaria. Si 
usted elige no consentir, todos los servicios que usted y su hijo reciban en este centro 
continuarán y nada cambiará. 
    
 La información recogida para este proyecto de investigación acerca de su hijo será 
confidencial y solo los investigadores podrán verla. Usted no tiene porqué aceptar que 
su hijo participe en este estudio, si no desea hacerlo y no quiere que participe, esto no 
afectará de forma alguna al tratamiento de su hijo en este centro. Usted y su hijo 
tendrán todos los beneficios que tendrían de otra forma.  Usted puede retirar a su hijo 
de la investigación en cualquier momento que desee sin que usted o su hijo pierdan 
sus derechos como paciente.  
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 Formulario de Consentimiento 
 
He sido invitado para que mi hijo participe en una investigación sobre los niveles de 
melatonina. Soy consciente de que puede que no haya beneficio personal para mí o 
mi hijo y que no seré compensado. 
 
He leído la información proporcionada, o me ha sido leída. He tenido la 
oportunidad de preguntar dudas sobre ello y se me ha respondido 
satisfactoriamente. 
 
Consiento voluntariamente que mi niño/a participe en este estudio y entiendo 
que tengo el derecho de retirar del estudio mi niño/a en cualquier momento sin 
que afecte de ninguna forma mi atención médica ni la de mi niño/a. 
 
 
Nombre del Participante __________________________________ 
Nombre del Padre/Madre  _________________________________ 
 
Firma del Padre/Madre  
 
 
Fecha ___________ 
 
 
 
Se ha proporcionado una copia de este documento de Consentimiento 
Informado al Padre / Madre del participante por parte de 
________________________________ (investigador/asistente). 
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9.2. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS  
 
ESTUDIO “MELATONINA EN LAS INFECCIONES NEONATALES GRAVES” 
** Entregar consentimiento informado antes de realizar el  estudio 
 
 
 
 
CRITERIOS DE INCLUSIÓN:  
1. Recién nacidos de edad menor o igual a 28 días de vida, tanto a término como 
pretérmino  
2. Con sospecha de sepsis (aquellos que se vayan a poner antibioterapia que tengan 
signos clínicos y/o analíticos de infección. DEBEN CUMPLIR AL MENOS 2 SIGNOS CLÍNICOS 
DE SEPSIS) 
3.   Cuyos padres autorizan el estudio 
 
SIGNOS CLÍNICOS (Subrayar los que tenga el niño) 
-  Alteración en la temperatura corporal:  temperatura central mayor de 38,5 °C o menor de 
36 °C Y/O  inestabilidad térmica 
-  Inestabilidad cardiovascular:  
Bradicardia (media de FC menor del percentil 10 para la edad en ausencia de estimulos 
vagales externos, betabloqueantes o cardiopatia congénita O descenso persistente inexplicable 
de otra manera durante un periodo de 30 minutos) O  
Taquicardia (media de FC mayor de 2 DS de la media para la edad en ausencia de estimulos 
externos, drogas y estimulos dolorosos O ascenso persistente inexplicable de otra manera 
durante un periodo de 30 minutos a 4 horas ) Y/O 
Inestabilidad del ritmo cardiaco 
Oligoanuria (menos de 1 mL/kg/h), 
Hipotensión (tensión arterial media por debajo del percentil 5 para la edad), 
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Piel parcheada, 
Alteración de la perfusión periférica 
- Lesiones cutáneas y subcutáneas:   exantema petequial,   esclerema.    
- Inestabilidad respiratoria: 
Episodios de apnea O 
Taquipnea (frecuencia respiratoria media por encima de 2 DS de la media para la edad) O 
Aumento de las necesidades de oxigeno O 
Necesidad de soporte respiratorio 
- Síntomas gastrointestinales:    
Intolerancia alimentaria 
Succión pobre 
 Distensión abdominal  
- Signos inespecíficos:     
Irritabilidad 
Letargia  
Hipotonía 
 
 
DATOS DE INTERÉS:  
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DATOS EPIDEMIOLÓGICOS:   
Fecha de nacimiento: ___________  Hora de Nacimiento: ________Edad Gestacional:  ____  
Peso al nacimiento________ 
Parto: eutócico/instrumental/ cesárea          Bolsa rota: _____horas    Fiebre materna:_____ 
Reanimación: _____.  Apgar : _______      pH cordón: _____ Corticoides prenatales:_____ 
 
 Dco 12 horas 24 horas 48 horas 7 días 
Fecha      
Hora      
Días de vida      
Peso      
Shock séptico¹      
Fracaso Multiorgánico²      
Soporte respiratorio/FiO2      
pH/Láctico      
Leucocitos/Neutrófilos 
Indice Infeccioso 
     
PCR/PCT 
 
     
MELATONINA      
 
¹Shock séptico: hipotensión arterial o hipoperfusión con necesidad de expansión de volumen o inotrópicos 
²Fracaso Multiorgánico: Fracaso de 2 o más órganos (cardiocirculatorio, renal, hepático, SNC, coagulopatía o distrés 
respiratorio). 
Hemocultivo: ____________Cultivo de LCR:_____________ 
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9.3. TABLAS DE DATOS RECOGIDOS  
 
Tabla 9.1. DATOS CLÍNICOS DIAGNÓSTICO DE SEPSIS 
 
EG 
(semanas) 
Edad al 
diagnóstico 
(días) 
Peso 
(gramos) 
 Soporte 
respiratori
o 
FiO2 (%) Shock 
Fracaso 
multiorgánico 
Caso 1 31,85 2 1884 VMC 70 Sí No 
Caso 2 32,28 0 2190 VAFO 100 Sí Sí 
Caso 3 39,85 3  
  
Sí No 
Caso 4 40,28 2 3180 CPAP 21 No No 
Caso 5 37,14 14 4420 CPAP 21 No No 
Caso 6 38,14 1 2515 No 21 No No 
Caso 7 40 1 3040 GN 25 No No 
Caso 8 35,42 1 2985 VMC 30 No No 
Caso 9 39,85 10 4200 No 21  No No 
Caso 10 27,85 22 1216 GN 21 No No 
Caso 11 39,85 16 3470 No 21 No No 
Caso 12 25 7 552 VMC 40 Sí No 
Caso 13 25,71 7 915 CPAP 25 No No 
Caso 14 35,57 1 1995 GN 30 No No 
Caso 15 25,71 26 1368 GN 21 No No 
Caso 16 25 28 1198 VMC 45 No No 
Caso 17 31,57 1 1643 CPAP 30 No No 
Caso 18 28,71 27 1285 CPAP 30 No No 
Caso 19 30 20 1044 GN 30 No No 
Caso 20 35,42 7 2420 No 21 No No 
Caso 21 40,57 13 3600 No 21 No No 
Caso 22 40 4 3360 No 21 No No 
Caso 23 34,57 1 2510 CPAP 21 No No 
Caso 24 24,28 5 632 VMC 100 Sí  Sí 
Caso 25 37,71 5 2530 VMC 50 Sí Sí 
Caso 26 39,85 2 3590 GN 
 
No No 
Caso 27 33,85 0 2325 VMC 35 No No 
Caso 28 39,14 13 2970 No 21 No No 
Caso 29 38,57 1 3050 GN 
 
No No 
Caso 30 26 6 770 VMC 24 No No 
Caso 31 40,14 2 3300 No 21 No No 
Caso 32 37,57 2 2765 No 21 No No 
 
Soporte Respiratorio* (GN= Oxigenoterapia en Gafas Nasales; CPAP= Presión Positiva Continua en la vía aérea; 
VMC=Ventilación Mecánica Convencional; VAFO= Ventilación mecánica de Alta Frecuencia.) 
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Tabla 9.2. DATOS ANALÍTICOS DIAGNÓSTICO DE SEPSIS  
  pH 
Láctico 
(mmol/L) 
Leucocitos Neutrófilos 
PCR 
(mg/L) 
PCT (ng/ml) 
Caso 1 7,3 0,8 8.200 4.300 29.22 6.13 
Caso 2 7 15  9.400 200 33.58 38.8 
Caso 3 
      Caso 4 7,4 4,1  18.900 13.100 89 6.83 
Caso 5 7,3 0,9 22.400  14.500 46.45 1.62 
Caso 6 
 
2,7 44.400  28.900 3.47 17.13 
Caso 7 7,2 3,9 26.200 16.800 31.27 1.79 
Caso 8 7,2 2,4 14.200 8.400 0.62 4.25 
Caso 9 7,3 8,4  30.700 24.300   81.86 39.68 
Caso 10 7,3 1,7 21.100 11.600 49.2 23.47 
Caso 11 7,3 4,6 2.600 900 61.6 16.75 
Caso 12 7,2 0,9 12.300 5.900 0.89 0.89 
Caso 13 7,4 1,3 32.500 19.200 1.32 0.53 
Caso 14 7,3 2,5 24.300 14.800 5.89 43.05 
Caso 15 7,4 1,6 3.400 2.000 9.31 3.45 
Caso 16 7,3 2,7  14.800 9.900 54.38 6.19 
Caso 17 7,4 4,5 9.000  3.300 38.06 47.96 
Caso 18 7,3 1,5  10.000 8.100 8.31 0.92 
Caso 19 7,2 2,8 11.500  9.300 36.87 44.2 
Caso 20 7,4 2,3 6.500  2.200 18.41 30.34 
Caso 21 7,4 2,3 13.900  5.800 0.69 0.05 
Caso 22 7,4 2,8 9.600 4.600 11.8 0.3 
Caso 23 7,3 2,5 18.100 12.600 2.08 0.23 
Caso 24 7,2 3  6.700 800 2.55 9.2 
Caso 25 7,3 9,4 8.000  3.400 38.53 10.67 
Caso 26 7,3 3,3  23.000 14.200 69 6.87 
Caso 27 7,3 3,5  21.000 8.000 0.19 0.13 
Caso 28 7,3 2,5  10.800 7.400 4.19 0.89 
Caso 29 7,4 2  25.100 18.200 2.78 48.35 
Caso 30 7,4 1,3 14.200  7.400 0.37 0.5 
Caso 31 7,5 2,5 8.400 3.200 10.85 6.46 
Caso 32 7,4 1,3 8.400 3.200 2.89 4.85 
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Tabla 9.3. DATOS CLÍNICOS A LAS 12 HORAS DEL DIAGNÓSTICO DE SEPSIS  
  
EG 
corregida 
(semanas) 
Peso 
(gramos) 
 Soporte 
respiratorio 
FiO2 (%) Shock 
Fracaso 
multiorgánico 
Caso 1 
      Caso 2 Exitus 
     Caso 3 
    
Sí No 
Caso 4 40,57 3180 CPAP 21 No No 
Caso 5 40,71 4350 CPAP 21 No No 
Caso 6 38,28 2515 No 21 No No 
Caso 7 
    
No No 
Caso 8 35,57 2950 VMC 25 No No 
Caso 9 41,42 4200 No 21 No No 
Caso 10 31 1216 GN 30 No No 
Caso 11 42,14 3470 No 21 No No 
Caso 12 26 552 VMC 50 Sí Sí 
Caso 13 
    
No No 
Caso 14 
    
No No 
Caso 15 31,85 1368 GN 21 No No 
Caso 16 30,42 1198 VMC 30 No No 
Caso 17 31,71 1643 CPAP 33 No No 
Caso 18 33 1300 CPAP 28 No No 
Caso 19 32,85 1044 GN 25 No No 
Caso 20 36,57 2420 No 21 No No 
Caso 21 42,42 3600 No 21 No No 
Caso 22 40,57 3360 No 21 No No 
Caso 23 34,71 2510 GN 21 No No 
Caso 24 25 632 VAFO 65 Sí  Sí 
Caso 25 38,42 2530 VMC 40 Sí Sí 
Caso 26 40,14 3500 GN 
 
No No 
Caso 27 33,85 2325 VMC 30 No Sí 
Caso 28 41 2970 No 21 No No 
Caso 29 38,85 3200 VMC 90 No No 
Caso 30 27 780 CPAP 25 No No 
Caso 31 40,57 3300 No 21 No No 
Caso 32 38 2730 No 21 No No 
 
Soporte Respiratorio* (GN= Oxigenoterapia en Gafas Nasales; CPAP= Presión Positiva Continua en la vía aérea; 
VMC=Ventilación Mecánica Convencional; VAFO= Ventilación mecánica de Alta Frecuencia.) 
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Tabla 9.4. DATOS ANALÍTICOS A LAS 12 HORAS DEL DIAGNÓSTICO DE SEPSIS  
  pH 
Láctico 
(mmol/L) 
Leucocitos Neutrófilos 
PCR 
(mg/L) 
PCT (ng/ml) 
Caso 1 
      Caso 2 Exitus 
     Caso 3 
      Caso 4 7,42 1,5 14700 10600 30,44 3,84 
Caso 5 7,34 1,1 26000 16200 139,99 2,74 
Caso 6 
  
28700 17900 1,93 14,08 
Caso 7 
      Caso 8 7,44 4,5 7300 4600 16,37 15,81 
Caso 9 7,34 3,4 28800 18800 147,35 41,23 
Caso 10 7,31 1,9 22200 10800 91,77 22,59 
Caso 11 7,39 1,5 20000 10200 134,67 175,84 
Caso 12 7,34 1 
    Caso 13 
      Caso 14 
      Caso 15 7,36 1,4 16300 10700 51,44 39,35 
Caso 16 7,43 2,4 21500 14400 44,33 4,94 
Caso 17 7,3 3,4 9400 2700 25,53 43,72 
Caso 18 7,3 0,8 7900 3900 18,55 1,97 
Caso 19 7,35 1,2 12600 7800 93,19 68,4 
Caso 20 7,29 3,1 26900 15900 35,4 
 Caso 21 7,33 1,5 11100 5900 0,71 0,05 
Caso 22 7,39 3,1 9000 3400 12,31 0,15 
Caso 23 7,29 1,5 20600 3300 2,5 
 Caso 24 7,33 3,5 8100 1400 6,54 22,08 
Caso 25 7,34 2,8 5800 2300 52,62 18,32 
Caso 26 7,27 3,1 21400 14300 42,41 4,73 
Caso 27 7,35 2,9 14800 7800 0,85 2,79 
Caso 28 7,35 2,2 5400 2800 2,37 1,13 
Caso 29 7,17 1,5 15900 11400 4,31 49,65 
Caso 30 7,38 1 
    Caso 31 7,41 1,4 8300 2400 7,21 3,49 
Caso 32 
  
8200 2900 3,24 1,88 
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Tabla 9.5. DATOS CLÍNICOS A LAS 24 HORAS DEL DIAGNÓSTICO DE SEPSIS  
  
EG 
corregida 
(semanas) 
Peso 
(gramos) 
 Soporte 
respiratorio 
FiO2 (%) Shock 
Fracaso 
multiorgánico 
Caso 1 
      Caso 2 Exitus<12h 
     Caso 3 32,85 3240 GN 30 Sí No 
Caso 4 40,71 3209 GN 30 No No 
Caso 5 40,71 4350 CPAP 21 No No 
Caso 6 38,42 2450 No 21 No No 
Caso 7 40,28 3005 GN 70 No No 
Caso 8 35,57 2950 VMC 25 No No 
Caso 9 41,42 4295 No 21 No No 
Caso 10 31,14 1240 GN 25 No No 
Caso 11 42,28 3630 No 21 No No 
Caso 12 26,14 562 VMC 50 Sí Sí 
Caso 13 
    
No No 
Caso 14 
    
No No 
Caso 15 32 1393 GN 21 No No 
Caso 16 32,57 1175 VMC 26 No No 
Caso 17 31,85 1590 CPAP 30 No No 
Caso 18 33 1300 CPAP 23 No No 
Caso 19 33 1044 GN 21 No No 
Caso 20 36,71 2,49 No 21 No No 
Caso 21 42,57 3810 No 21 No No 
Caso 22 
    
No No 
Caso 23 34,85 2425 GN 21 No No 
Caso 24 25,14 656 VAFO 67 Sí Sí 
Caso 25 38,57 2530 VMC 25 Sí No 
Caso 26 40,28 
 
GN 
 
No No 
Caso 27 34 2390 VMC 30 No No 
Caso 28 41,14 3020 No 21 No No 
Caso 29 38,85 3200 VAFO 60 Sí Sí 
Caso 30 27 780 CPAP 21 No No 
Caso 31 40,57 3320 No 21 No No 
Caso 32 38 2730 No 21 No No 
 
Soporte Respiratorio* (GN= Oxigenoterapia en Gafas Nasales; CPAP= Presión Positiva Continua en la vía aérea; 
VMC=Ventilación Mecánica Convencional; VAFO= Ventilación mecánica de Alta Frecuencia.) 
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Tabla 9.6. DATOS ANALÍTICOS A LAS 24 HORAS DEL DIAGNÓSTICO DE SEPSIS  
  pH 
Láctico 
(mmol/L) 
Leucocitos Neutrófilos 
PCR 
(mg/L) 
PCT (ng/ml) 
Caso 1 
      Caso 2 Exitus<12h 
     Caso 3 7,36 3,4 39900 30723 107,24 171,18 
Caso 4 7,44 1,5 11900 7700 21,1 1,28 
Caso 5 7,29 1 20500 12000 124,72 1,79 
Caso 6 7,36 2,8 29600 16300 1,1 6,19 
Caso 7 7,3 2,6 14400 8200 22,37 0,82 
Caso 8 7,43 3,1 4200 2200 30,53 8,39 
Caso 9 
  
27500 17100 133,48 32,19 
Caso 10 7,35 0,7 24100 11000 80,26 16,57 
Caso 11 7,47 1,7 24200 12800 108 90 
Caso 12 7,36 0,9 
  
0,79 1,64 
Caso 13 
      Caso 14 
      Caso 15 7,31 0,5 13700 6570 46,41 30,38 
Caso 16 7,34 1,8 30100 20800 109,2 3,12 
Caso 17 7,29 3,1 10200 3500 18,95 32,65 
Caso 18 7,4 0,6 10100 3600 10,95 1,44 
Caso 19 7,42 1,2 15800 9800 100,7 41,87 
Caso 20 7,43 1,9 21800 11800 30,06 31,8 
Caso 21 7,32 1,2 9600 6200 3,26 0,12 
Caso 22 
      Caso 23 7,25 2,5 10500 6200 2,79 3,03 
Caso 24 7,22 3,5 9100 1600 8,07 11,31 
Caso 25 7,28 3,9 14200 5400 146,9 18,3 
Caso 26 7,38 1,4 17100 11800 29,7 2,28 
Caso 27 7,31 3,1 10900 7700 1,28 3,53 
Caso 28 7,38 1,7 6100 2600 1,81 1,11 
Caso 29 7,28 2,1 14400 10100 12,82 44,17 
Caso 30 7,34 1,2 
  
0,62 
 Caso 31 7,37 1,2 6700 2600 5,15 2,04 
Caso 32 7,35 1,4 6600 1900 1,53 0,69 
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Tabla 9.7. DATOS CLÍNICOS A LAS 48 HORAS DEL DIAGNÓSTICO DE SEPSIS  
  
EG 
corregida 
(semanas) 
Peso 
(gramos) 
 Soporte 
respiratorio 
FiO2 (%) Shock 
Fracaso 
multiorgánico 
Caso 1 
      Caso 2 Exitus<12h 
     Caso 3 
 
3320 GN 25 Sí No 
Caso 4 40,85 
 
No 21 No No 
Caso 5 40,85 4335 CPAP 21 No No 
Caso 6 38,57 2400 No 21 No No 
Caso 7 40,42 3090 GN 70 No No 
Caso 8 35,71 2925 CPAP 40 No No 
Caso 9 41,57 4250 No 21 No No 
Caso 10 31,28 1270 GN 21 No No 
Caso 11 42,42 3610 No 21 No No 
Caso 12 26,28 580 VMC 60 Sí Sí 
Caso 13 27,14 956 CPAP 36 No No 
Caso 14 36 2000 GN 23 No No 
Caso 15 32,14 1426 GN 21 No No 
Caso 16 32,71 1177 VMC 21 No No 
Caso 17 32 1534 CPAP 21 No No 
Caso 18 33,14 1325 CPAP 31 No No 
Caso 19 33,14 1053 No 21 No No 
Caso 20 36,85 2530 No 21 No No 
Caso 21 42,71 3880 No 21 No No 
Caso 22 40,71 3290 No 21 No No 
Caso 23 35 2485 GN 21 No No 
Caso 24 Exitus 48 h 
     Caso 25 38,71 2530 VMC 30 Sí No 
Caso 26 40,42 3580 GN 
 
No No 
Caso 27 34,14 2230 CPAP 35 No No 
Caso 28 41,28 2990 No 21 No No 
Caso 29 39,14 
 
VAFO 55 Sí Sí 
Caso 30 27,14 786 CPAP 25 No No 
Caso 31 40,71 3370 No 21 No No 
Caso 32 38,14 2750 No 21 No No 
 
Soporte Respiratorio* (GN= Oxigenoterapia en Gafas Nasales; CPAP= Presión Positiva Continua en la vía aérea; 
VMC=Ventilación Mecánica Convencional; VAFO= Ventilación mecánica de Alta Frecuencia.) 
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Tabla 9.8. DATOS ANALÍTICOS A LAS 48 HORAS DEL DIAGNÓSTICO DE SEPSIS  
  pH 
Láctico 
(mmol/L) 
Leucocitos Neutrófilos 
PCR 
(mg/L) 
PCT (ng/ml) 
Caso 1 
      Caso 2 Exitus<12h 
     Caso 3 7,42 1,8 38700 20124 21,6 48,6 
Caso 4 7,42 1,5 
    Caso 5 7,36 1,6 22100 12200 88,86 
 Caso 6 7,35 3,3 24400 12400 1,03 1,03 
Caso 7 7,3 1,7 
    Caso 8 7,49 2,7 5300 1700 27,34 2,28 
Caso 9 7,42 1,4 16300 8100 48,25 19,67 
Caso 10 7,38 1,4 12800 3500 26,6 2,36 
Caso 11 
  
19200 10200 41 34 
Caso 12 7,35 0,8 17100 10100 0,78 1,1 
Caso 13 7,36 1,1 15400 6700 0,67 0,4 
Caso 14 7,33 2,2 14800 8900 1,92 0,64 
Caso 15 7,37 2,1 12300 4400 20,43 11,11 
Caso 16 7,39 1,5 28400 20164 14,72 0,49 
Caso 17 7,43 2,8 9000 3400 9,62 5,77 
Caso 18 7,63 0,78 13100 5000 7,63 0,78 
Caso 19 7,47 0,9 23400 4500 55,17 17,47 
Caso 20 7,54 3,4 16900 4400 15,64 10,73 
Caso 21 
  
7500 3900 17,95 0,14 
Caso 22 7,47 2 9800 3600 8,74 0,18 
Caso 23 7,33 1,3 8600 5100 1,88 0,86 
Caso 24 Exitus 48 h 
     Caso 25 7,36 1,4 10500 5300 158,7 10,87 
Caso 26 7,38 3,1 17800 11700 21,15 1,16 
Caso 27 7,38 2,1 11500 5000 0,78 1,19 
Caso 28 
  
11300 4400 1,27 0,66 
Caso 29 7,36 1,4 5900 3700 21,88 10,05 
Caso 30 7,41 0,8 17200 8300 1,17 0,48 
Caso 31 7,38 1,8 7100 2100 3,19 0,52 
Caso 32 7,37 1,8 9300 2400 1,02 48,6 
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Tabla 9.9. DATOS CLÍNICOS A LOS 7 DÍAS DEL DIAGNÓSTICO DE SEPSIS  
  
EG corregida 
(semanas) 
Peso 
(gramos) 
 Soporte 
respiratorio 
FiO2 (%) Shock 
Fracaso 
multiorgánico 
Caso 1 33,14 1890 VMC 33 No No 
Caso 2 Exitus <12 h 
     Caso 3 41,42 3440 No 21 No No 
Caso 4 41,28 3510 No 21 No No 
Caso 5 41,57 4340 No 21 No No 
Caso 6 39,71 2745 No 21 No No 
Caso 7 41 3205 CPAP 40 No No 
Caso 8 36,42 2670 GN 21 No No 
Caso 9 42,28 
 
No 21 No No 
Caso 10 32 1560 GN 21 No No 
Caso 11 
    
No No 
Caso 12 27 
 
VMC 100 Sí Sí 
Caso 13 27,85 
   
No No 
Caso 14 36,71 2080 No 21 No No 
Caso 15 32,85 1655 GN 23 No No 
Caso 16 33,42 1243 VMC 28 No No 
Caso 17 32,28 
 
No 21 No No 
Caso 18 33,85 1450 CPAP 21 No No 
Caso 19 33,85 1160 No 21 No No 
Caso 20 37,57 2570 No 21 No No 
Caso 21 43,42 4060 No 21 No No 
Caso 22 41,42 3350 No 21 No No 
Caso 23 35,71 2410 No 21 No No 
Caso 24 
    
No No 
Caso 25 39,42 3250 VMC 21 No No 
Caso 26 41,14 3665 No 21 No No 
Caso 27 34,85 2230 GN 21 No No 
Caso 28 42 3150 No 21 No No 
Caso 29 39,71 
 
VAFO 45 Sí Sí 
Caso 30 27,85 868 GN 30 No No 
Caso 31 41,42 3865 No 21 No No 
Caso 32 38,85 2900 No 21 No No 
 
Soporte Respiratorio* (GN= Oxigenoterapia en Gafas Nasales; CPAP= Presión Positiva Continua en la vía aérea; 
VMC=Ventilación Mecánica Convencional; VAFO= Ventilación mecánica de Alta Frecuencia.) 
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Tabla 9.10. DATOS ANALÍTICOS A LOS 7 DÍAS DEL DIAGNÓSTICO DE SEPSIS  
  pH 
Láctico 
(mmol/L) 
Leucocitos Neutrófilos 
PCR 
(mg/L) 
PCT (ng/ml) 
Caso 1 7,46 0,7 10100 4600 4,04 0,25 
Caso 2 Exitus<12h 
     Caso 3 7,42 2,1 24200 13552 3,87 0,22 
Caso 4 7,37 1,5 9400 2300 3,41 0,05 
Caso 5 7,24 1 12000 5700 1,24 0,37 
Caso 6 7,46 1,5 22500 6800 0,18 0,06 
Caso 7 7,4 1,7 15100 4100 1,37 0,16 
Caso 8 7,39 3,6 13900 5700 0,52 0,06 
Caso 9 
      Caso 10 7,31 1,8 10700 1500 0,65 0,12 
Caso 11 
      Caso 12 7,23 
 
21600 13200 6,45 1,65    
Caso 13 
      Caso 14 7,43 2,5 15400 3200 0,41 0,07 
Caso 15 7,4 1,6 12100 3900 1,06 0,06 
Caso 16 7,28 2,1 57200 41800 1,02 0,14 
Caso 17 7,42 1,1 
    Caso 18 
  
14200 4600 0,64 0,11 
Caso 19 
  
16300 5100 2,85 0,23 
Caso 20 7,37 1,4 18200 8600 1,22 0,18 
Caso 21 
  
12300 4200 2,2 0,05 
Caso 22 
  
12100 4500 1,56 0,09 
Caso 23 7,33 2,5 10600 3300 0,74 0,12 
Caso 24 
      Caso 25 7,4 0,8 14900 11800 136,7 0,56 
Caso 26 7,39 1,6 21500 11000 
 
0,09 
Caso 27 7,55 1,8 16500 4200 0,26 0,1 
Caso 28 
  
13900 5200 0,38 0,11 
Caso 29 7,35 0,7 11100 6300 1,9 0,52 
Caso 30 7,39 0,6 18800 11600 1,41 0,23 
Caso 31 7,38 
 
11400 2600 0,48 0,05 
Caso 32 7,42 0,7 13100 2700 0,55 0,06 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anexos 
 
 
210 “Descripción y análisis de los niveles de melatonina 
en la evolución de la sepsis neonatal.” 
Elena Abad Pérez 
 
Tabla 9.11. NIVELES DE MELATONINA (pg/ml) 
  
Al 
diagnóstico 
A las 12 
horas  
A las 24 
horas 
A las 48 
horas 
A los 7 
días 
Caso 1 >1000 
   
18.9 
Caso 2 <2 Exitus  
   Caso 3 
  
9.2 <2 16.8 
Caso 4 151,1 83,2 72,3 30,9 60,9 
Caso 5 14,9 24,2 30,2 29,8 38 
Caso 6 10,3 11,6 21,6 27,5 32,4 
Caso 7 16,7 
 
17,2 38 40,7 
Caso 8 
 
95,4 27,8 19,2 16,7 
Caso 9 18,6 26,8 12,1 10 37,4 
Caso 10 6,9 8,9 7,7 8,8 4 
Caso 11 55,8 29,3 37,8 24,8 
 Caso 12 6,5 8,3 16,1 12,9 27,5 Exitus 
Caso 13 294 
  
16 7,3 
Caso 14 3 
  
30,1 13,3 
Caso 15 6,1 
    Caso 16 17,9 
    Caso 17 <2 17,7 18,1 20,3 16 
Caso 18 6,6 4,3 5,2 9,7 <2 
Caso 19 
 
10,6 
  
15,1 
Caso 20 32,2 42 35 39,9 22,1 
Caso 21 21,9 21,9 15 15,3 20,6 
Caso 22 
 
7,8 
 
8,8 11,8 
Caso 23 
 
14,1 14 5,2 
 Caso 24 36,5 50,6 109,6 Exitus 
 Caso 25 5,5 30 14,6 7,1 95,7 
Caso 26 21,9 22,6 
 
12,4 
 Caso 27 
 
26 
 
25,5 
 Caso 28 1,7 2 2 2 10,6 
Caso 29 8,6 2 8,6 34,2 291,3 
Caso 30 44,8 62,6 44,3 24 19 
Caso 31 49,3 39,3 44,3 28,7 
 Caso 32 28,7 6,4 
 
27,5 16,7 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
